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Comparacion de la efectividad relativa analgésica del ketoprofeno en combinacion con
dexametasona versus monoterapia con zolmitriptin en el tratamiento agudo de la migraia
en pacientes que acuden al Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes,

Mérida 2013.

Resumen.
La migrafia representa un alto porcentaje de consultas en el servicio de urgencias,
constituyendo causa importante de alteracion de la calidad de vida y ausentismo laboral.
Actualmente se orienta el manejo de acuerdo a los conocimientos en fisopatologia de la migrafia,

siendo los mas utilizados los triptanos, pero también otros del grupo AINES.

Objetivo: Comparar la efectividad del tratamiento de la crisis migrafiosa con ketoprofeno

mas dexametasona versus un triptano como el zolmitriptan.

Método: Se incluyeron pacientes que acudieron al Instituto Auténomo Hospital
Universitario de Los Andes que cumplieran los criterios para crisis de migrafia, con edades
comprendidas entre 18y 65 afios. Se dividieron en 2 grupos; el A recibid ketoprofeno 100 mg
mas dexametasona 8 mg por via intravenosa, y el B zolmitriptdn 2,5 mg oral. Se evalud la

respuesta del dolor y la aparicion de efectos secundarios.

Resultados: Ingresaron 65 pacientes en el estudio, 34 en el grupo A, y 31 en el grupo B,
con una media de edad de 39 aftos. Se encontrd una frecuencia elevada, 41,50%, de trastornos de
ansiedad y/o depresion. El 76% no recibia medicacion profilactica al momento del estudio. No se
encontraron diferencias significativas en cuanto al alivio del dolor en los dos grupos. Se presento

con mayor frecuencia efectos colaterales en el grupo B con respecto al A.

Conclusiones: El tratamiento con ketoprofeno mas dexametasona tiene una efectividad

similar al zolmitriptan con menos efectos colaterales.

Palabras clave: Migrafia, AINEs, zolmitriptan, dexametasona, ansiedad.



Comparison of the relative analgesic effectiveness of ketoprofem in combination with
dexamethasone versus monotherapy with zolmitriptan in the treatment of acute migrain in
patients that come to Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes, Mérida
2013

Background.

Migraine constitutes a high percentage of consults in the emergency department, being an
important cause of alteration in quality of life and occupational absenteeism. Currently the
treatment is oriented in agreement of the knowledge of the physiopathology of migraine, and the
triptanes along with NAID are the most used medicines.

Objective: To compare the relative effectiveness of ketoprofen with dexamethasone versus
a triptan like zolmitriptan in the treatment of the acute crisis of migraine.

Methods: We included patients that came to the Instituto Autonomo Hospital Universitario
de Los Andes who fulfil the criteria for crisis of migraine, with ages between 18 and 65 years.
Were randomized in two groups: A who received ketoprofen 100 mg and dexamethasone 8 mg
intravenous versus zolmitriptan 2,5 oral. We assessed the pain response and the ocurrence of side
effects.

Results: 65 patients were avaible for the study, 34 in the group A and 31 in the group B,
with an average of 39 years. We found high frequency of anxiety/depression disorders, 41,50%.
76% didn’t take prophylactic medication at the moment of the study. The pain was moderate to
severe. No significative differences were found between the two groups concerning the pain
relief. A higher frequence of side effects were found in the group B.

Conclusions: The treatment with ketoprofen and dexamethane have a similar effectiveness
with the zolmitriptan with less side sffects.

Key words: Migraine, NAID, zolmitriptan, dexamethasone, anxiety.
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INTRODUCCION

Planteamiento del problema

La migrafia es una cefalea primaria frecuente e incapacitante. Se caracteriza por la
presentacion recurrente de crisis de cefalea pulsatil uni o bilateral, asociada a una combinacion
variable de sintomas neurologicos, afectivos, autondmicos y gastrointestinales. Es una de las
causas mas frecuentes de consulta en los servicios de Urgencias y en la consulta general. Genera
un alto gasto en Salud por consumo de medicamentos y recursos, y €s una causa importante de
ausentismo laboral. Cerca de un 90% de la poblacion padece por lo menos un dolor de cabeza al
afio, siendo de cardcter intenso e incapacitante en un 40% de los casos. La Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) la sitGa en el puesto 19 entre las enfermedades mas discapacitantes del
mundo. Es una enfermedad de muy elevada prevalencia, se calcula superior al 17% en mujeres y
al 6% en varones cada afio. Es tipica la tendencia familiar y es un trastorno que aparece en
jovenes. Es 3 a 4 veces mas frecuente en mujeres que en hombres, aunque antes de la pubertad no
hay diferencias en la distribucién por sexos. No existen diferencias significativas de la
prevalencia en relacion con la raza, nivel cultural o economico, habitat, etc. L.a forma mas coman

es la migrafia sin aura, constituyendo el 80% de los tipos de migrafia.

La cefalea es el motivo neurologico de consulta mas frecuente, no sélo para el especialista
de neurologia sino para el médico general, el médico de urgencias y otras especialidades médicas.
Una de cada cuatro consultas por motivos neurologicos se debe a dolor de cabeza. Menos del 5%
de los pacientes que consultan por cefalea como sintoma principal sufren cefaleas secundarias. La

inmensa mayoria de los dolores de cabeza, por tanto, corresponden a cefaleas primarias,y de éstas
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mas del 90% son una migrafia o bien una cefalea por tension. Aunque la cefalea de tension es el

dolor de cabeza mas prevalente, la migrafia es la cefalea por la que los pacientes solicitan con
mas frecuencia ayuda médica. EI manejo de la migrafia aguda en urgencias consiste en el
tratamiento abortivo de las crisis. Las medicaciones para el tratamiento de la crisis de migrafia
pueden dividirse en no especificas, especificas y coadyuvantes. Las medicaciones no especificas
incluyen los antiinflamatorios no esteroideos (AINE). Las especificas comprenden los ergéticos y
los agonistas de los receptores S5-HTIB/D, conocidos como triptanos. Las medicaciones
coadyuvantes son fundamentalmente antieméticos (domperidona,metoclopramida) necesarios en

pacientes con nduseas y vomitos patentes.

Formulacion del problema

El uso de tan amplio nimero de medicamentos para tratar las crisis de migrafia es un
indicador de la falta de respuesta uniforme por parte de los pacientes, de la parcial eficacia de
ellos en un importante nimero de casos, de la caracteristica multifactorialidad y de una patogenia
no comprendida del todo. Hay un niimero importante de literatura concerniente al estudio de la
efectividad de estos medicamentos, pero no muchos comparativos, sobre todo en los
medicamentos mas recientes como son los triptanos con otros ampliamente utilizados como los

AINE.

Justificacion e importancia

En Venezuela la dificultad para encontrar medicamentos del grupo de los triptanos, y su
elevado coste econdmico, hace que generalmente no sean los de eleccion en el tratamiento de la
crisis de migrafa, sobre todo en las instituciones publicas, utilizandose en muchos casos los
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AINE. El estado Mérida no es la excepcion a esta situacion, pero desde la instauracion de la
Clinica de Cefalea en la Unidad de Neurologia del Hospital Universitario de Los Andes, se ha
seguido un manejo racional de los pacientes con esta patologia, con resultados respaldados por el
aumento sostenido del namero de pacientes que solicitan este servicio y buena respuesta
terapéutica en un buen grupo de ellos. Sin embargo, no hay estudios que comprueben la
efectividad del tratamiento agudo de la migrafa en nuestra institucién, y mucho menos
comparandolo con uno de los medicamentos de primera eleccion utilizados a nivel mundial como

son los triptanos.

De lo anteriormente expuesto, se propuso comparar los resultados del tratamiento de las
crisis de migrafia aguda en pacientes que ingresan al area de Emergencia o por Consulta Externa
del Servicio de Neurologia del Hospital Universitario de Los Andes, tanto con un triptano, en este
caso Zolmitriptan oral, como con el tratamiento estandar de la Unidad de Neurologia con
ketoprofeno y dexametasona endovenosos, durante los meses de Enero-Junio 2013 a través de un
estudio experimental doble ciego aleatorio en cuanto a su efectividad en la mejoria clinica, la
rapidez de accion, aparicion y porcentaje de efectos secundarios, lo cual podria ser de mucha

utilidad en la toma de decisiones futuras en el tratamiento de dichos pacientes.
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MARCO DE ANTECEDENTES

La biusqueda de informacién relacionada con el problema de la investigacion planteada
conduce a presentar entre otros, una revision de estudios doble ciego realizado por Lipton et al
(2004), titulado Ensayos clinicos doble ciego de triptanos orales vs otras clases de medicacion
para migrafia aguda — Una revision. Identificaron 9 estudios doble ciego que comparaban
triptanos orales (sumatriptan, zolmitriptan, eletriptan) con tratamiento para migrafia aguda con no
triptanos. Se sugiere en 7 de estos estudios que no hubo diferencias entre estos dos grupos,
aunque sugieren que la experiencia en la préctica clinica indica que para algunos pacientes los
triptanos orales son superiores. Propusieron cuatro probables explicaciones a estas disparidades:
diferencias estadisticamente significativas pudieron no emerger debido a la falta de adecuado
poder estadistico; los pacientes tratados con triptanos en la practica clinica pudieron ser
relativamente mas respondedores a triptanos y relativamente menos respondedores a otras
terapias; que la respuesta de la cefalea a las 2 horas, como se midi6 en las pruebas clinicas, puede
no capturar completamente los beneficios de los triptanos en relacion a otras terapias; y esperar a
que el dolor sea moderado a severo, como se requirié en las pruebas clinicas, puede ser una
desventaja de los triptanos en relacion a otros comparados (1).

Por otra parte, M. Dibb, H. Massiou, et al (2002) estudiaron la Eficacia del ketoprofeno
oral en la migrafia aguda, en una pueba aleatoria cruzada doble ciego placebo — control,
comparando la eficacia de dos dosis de ketoprofeno (75 o 150 mg) con placebo y zolmitriptan 2,5
mg, en uno a cuatro ataques consecutivos en 257 pacientes con migrafia con aura o sin aura. Los
resultados se basaron en 838 ataques de cefalea moderada a severa que fueron evaluados a las 2
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hoas se reporto alivio en 62,6% de las cefaleas tratadas con ketoprofeno 75 mg, 61,6% con
ketoprofeno 150 m, y 66,8% con zolmitriptan. La diferencia entre los tres tratamientos activos y
placebo (27,8% de alivio) fue altamente significativo. La tolerancia a ketoprofeno fue buena
(similar a placebo). Concluyeron que el ketoprofeno oral es un medicamento efectivo y bien

tolerado en el tratamiento del ataque agudo de migrafia (2).

Asi mismo, P. Kangasniemi y R. Kaaja (2009) en un estudio doble ciego placebo control
cuzado, Ketoprofeno y ergotamina en la migraiia aguda, compararon la eficacia y
tolerabilidad de ketoprofeno dosis unica de 100 mg y ergotamina 2 mg supositorios, en el
tratamiento de los ataques agudos de migrafia sin aura. Se incluyeron 50 pacientes en la
evaluacion estadistica. Se encontré que el ketoprofeno era maés eficiente que la ergotamina y el
placebo en reducir la severidad del dolor. El ketoprofeno fue mas satisfactorio que la ergotamina
y el placebo con respecto a su influencia en la habilidad para trabajar, y mejor que el placebo en
la medicién global. Se concluyd que el ketoprofeno (100 mg supositorios) es superior a la
ergotamina (2 mg supositorios) y placebo en el tratamiento sintomatico de los ataques agudos de

migrafia, y tiene mejor tolerabilidad (3).

A Singh, H. Alter y B Zaia (2009) realizaron una revision, La adicién de dexametasonaa
1a terapia cstandar para la migrafia aguda disminuye la incidencia de cefalea recurrente
para pacientes tratados en el departamento de Emergencias? Un meta-analisis y revision
sistemidtica de la literatura. Los autores incluyeron estudios que incorporaban metodologia
aleatoria, doble ciego, controlada por placebo, realizados en los departamentos de Emergencias.
Utilizaron modelo de ajuste de efectos y efectos aleatorizados para obtener proporciones de
riesgo resumidas e intervalos de confianza de 95% para los resultados reportados de cefalea
moderada a severa en la evaluacion de seguimiento. El analisis de siete estudios que involucraban
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742 pacientes sugieren un modesto pero significativo beneficio cuando la dexametasona se
adiciona a la terapia antimigrafiosa estdndar, en reducir la tasa de pacientes con cefalea moderada
a severa a la evaluacion de seguimiento a las 24-72 horas (RR=0,87, 95% CI=0,80 a 0,95;
reduccion absoluta del riesgo=9,7%). Concluyeron que por cada 1.000 pacientes con migrafia
aguda tratados con dexametasona en adicion a la terapia estandar antimigrafiosa, previene en 97
pacientes la reaparicion de cefalea moderada a severa a las 24-72 de su egreso de la sala de
emergencias. El andlisis indicé que ningdn estudio aislado fue responsable del resultado global.
Los efectos adversos relacionados con la administracion de una dosis tnica de dexametasona
fueron infrecuentes, leves y transitorios. Estos resultados sugieren que la dexametasona es eficaz

en prevenir la recurrencia de la cefaica y ¢s scgura cuando sc adiciona a la terapia cstandai para cl

M. Ferrari et al (2003), realizaron la revision Triptanos (serotonina, 5-HT1B/1D
agonistas) en migiafia: resuliados detallados y mdétodos de un micta-analisis do 53 cstudios.
Revisaron los estudios disponibles aleatorizados doble ciego, controlados, con triptanos en el
tratamiento de migrafia aguda. De los 76 estudios clinicos elegibles, 53 involucrando 24.089
pacientes cumplian los criterios de inclusion. Los resultados promedio (e intervalos de confianza
de 95%) para sumatriptan 100 mg, el primer triptano disponible y el mas ampliamente utilizado,
era de 59% (57-60) para la respuesta de la cefalea a las 2 horas (mejoria de moderada o severa a
leve o sin dolor); 29% (27-30) para libre de dolor 2 horas (mejoria a sin dolor); 20% (18-21) para
libre de dolor sostenido (libre de dolor por 2 horas y no recurrencia de la cefalea o uso de
medicacion de rescate a las 2-24 horas post-dosis), y 67% (63-70) para consistencia (respuesta en
al menos 2 de 3 ataques tratados). Los porcentajes de pacientes sustraidos de placebo con al

menos un evento adverso (EA) son 13% (8-18), por al menos un EA del sistema nervioso central
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6% (3-9), y por al menos un EA toracico 1,9% (1.0-2.7). Comparados con estos datos, el
rizatriptan 10 mg mostrd mejor eficacia y consistencia, y similar tolerabilidad; eletriptdn 80 mg
mostré mejor eficacia, similar consistencia, pero menor tolerabilidad; almotriptan 12,5 mg mostrd
similar eficacia a las 2 horas pero mejor respuesta sostenida libre de dolor, consistencia y
tolerabilidad; sumatriptan 25 mg, naratriptan 2,5 mg y eletriptdn 20 mg mostraron menor eficacia
y mejor tolerabilidad; zolmitriptan 2,5 y 5 mg, eletriptan 40 mg, y rizatriptan 5 mg mostiaron
resultados muy similares. A las dosis nombradas, todos los triptanos orales son efectivos y bien
toleiados. Las difeiciicias eiitie e¢llos son en geieial iclativaineite pequefias, pero clinicamente
relevantes para pacientes individuales. Rizatriptdn 10 mg, eletriptan 80 mg y almotriptan 12,5 mg
provecn la més alta posibilidad dc éxito comsistentc. Sumatiiptén picscita la mds larga
experiencia y el mas amplio rango de formulaciones. Todos los triptanos se contraindican en
presencia de enfermedad cardiovascular (5).

G. Allais, C. De Lorenzo, et al (2000) realizan el estudio Dexketoprofeno en el tratamiento del
I dc migrafia, una nucva potenic formulacién en el tratamicnto de la migrafia.
Reclutaron 42 mujeres (edad promedio 37.2 +/- 12.2, rango 21-65) que sufrian de migrafia con
(n=6) y sin (n=36) aura, diagnosticada de acucrdo a los criterios de 1HS. Se les pidio a las
pacientes tratar un ataque Unico de migrafia con una dosis de 25 mg de dexketoprofeno. El
criterio de eficacia primaria fue el cambio del dolor de migraiia, registrada en la Escala Visual
Analoga (EVA) inmediatamente antes y a los 30, 60, 120 y 240 minutos después de su
administracion. También se consider6 la presencia de sintomas acompafiantes y la aparicion de
efectos colaterales. La intensidad del dolor disminuy6 significativamente después de la
administracion del medicamento, mostrando una tendencia hacia la reduccion a través del tiempo.
La caida en los valores promedio de la EVA resultaron significativos a los 30 minutos de su
administracion. También la incidencia reportada de sintomas acompafiantes (nauseas, vomito ,
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fotofobia y fonofobia) disminuyeron significativamente después del tratamiento. No se reportaron
efectos adversos serios durante el estudio. Todos los eventos adversos reportados fueron de leve
severidad y no requirieron ningun tratamiento médico especifico. Concluyen que el
dexketoprofeno trometamol probd ser una terapia oral efectiva y segura para el tratamiento del

ataquc agudo dc migrafia (6).

A. Karabetsos et al (2002) en un estudio aleatorizado doble ciego: Ketoprofeno versus

paracetamiol en ¢l tratamiciiio de la migiafia aguda, compararon la eficacia y seguridad del
ketoprofeno y el paracetamol para el tratamiento de la migrafia aguda en 64 pacientes. 34
pacicntes recibicron ketoprofeno 100 mg intramuscular, y 30 paciciics rceibicion paracctainiol
500 mg intramuscular. Alivio parcial o completo del dolor y otros sintomas se observo 15 a 20
minutos despudés de la administracidn ca el grupo del ketoprofeno y en 35 minutos en el grupo de
paracetamol. Completo alivio del dolor se logré en 30 a 40 minutos después del ketoprofeno en
28 pacicntes (82,5%), comiparado con 5 pacientes (17,5%) en ¢l grupo de paracctamol. Scis de los
pacientes tratados con ketoprofeno necesitaron una segunda dosis para completo alivio durante el
peiiodo de seguiinieiito de 4 horas. Efectos colateiaies fueron raros y infiiinos. Estos hallazgos
sugieren que el ketoprofeno produce beneficio estadisticamente significativo en el tratamiento de
la migrafia aguda (7).
E. Spierings, A. Rapoport, D. Dodick y B. Charlesworth (2004) en el estudio doble ciego
aleatorio placebo conirol Tratamiento agudo de la migraia con Zolmitriptin 5 mg oral, para
determinar la rapidez de inicio y duraciéon de la respuesta a Zolmitriptan 5 mg oral en el
tratamiento agudo de la migrafia, incluyeron 670 pacientes con Zolmitriptan (n = 329) o placebo
(n = 341) para tratar dos crisis de migrafia de moderada a severa intensidad. El zolmitriptan fue
mas efectivo que placebo en responder a la cefalea (reduccion de la intensidad de la
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Migrafia a la hora y 2 horas. Significativamente mas pacientes lograron una respuesta sostenida a
la cefalea por 24 horas con Zolmitriptan 5 mg que con placebo (42,5% vs 16,4%; p< 0.0001).
Zolmitriptan también produjo una mas alta tasa libre de dolor que placebo en todos los puntos de
tiempo (0,5, 1 y 2 horas post-dosis), con diferencias siendo mas significativas a la hora. Los
efectos adversos fueron reportados por el 37,7% de los pacientes tratados con zolmitriptan S mg y
18,1% de los pacientes tratados con placebo. Los que ocuriieron mas frecuentemerie en los
pacientes tratados con zolmitriptin 5 mg fueron tirantez (7,0%), mareos (6,7%), somnolencia
(6,7%) y paiestesias (6,1%). Concluyeron que con el zolimitiiptan se logro una respuesta
significativa a la cefalea tan temprano como a los 30 minutos post-dosis, y un buen
maitcnimicnto dc esta respucsta a las 24 horas. Junto con la rclativa baja tasa dc evciitos
adversos, opinan que estos datos demuestran que el zolmitriptan es una terapia de valor para los

pacicntes con migrafia (8).

L. Chen y D. Ashcroft (2007), realizaron un Meta-analisis de la eficacia y seguridad del
Zolmitriptan cn ¢l tratamicnts aguds do la migrafa. Sc cstudiaron 24 cnsayos aicatorizados
controlados que incluian 15.408 pacientes que sufrieron ataques agudos de migrafia. En los
aialisis de subgrupos, se coinpaiaron las difeicicias en la respuesta cutre las difeiciites dosis y
formulaciones de zolmitriptdn, y comparaciones con otros triptanos. En los resultados, se
encontid que el zolmitriptan 2.5 mg tabletas fue tan efectivo como el almotiiptan 12.5 mg,
eletriptan 40 mg, sumatriptan 50 y 100 mg, y mas efectivo que el naratriptan 2.5 mg en términos
de las tasas de libres de dolor a las 2 horas. Asi mismo, el zolmitriptan 5 mg tabletas fue tan
efectivo como el sumatriptan 50 y 100 mg en las tasas de libre de dolor a las 2 horas. Comparado
con el zolmitriptan 2.5 mg tabletas, eletriptan 80 mg fue mas efectivo en lograr alivio del dolor,
desaparicion del dolor y respuesta sostenida libre de dolor, y rizatriptdin 10 mg fue mas efectivo
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en términos de tasas libre de dolor sostenido. Zolmitriptan 2.5 mg tabletas se asocié con un
menor riesgo de eventos adversos que el eletriptan 80 mg pero riesgo méas alto que el naratriptan
2.5 mg y el rizatriptan 10 mg. Zolmitriptin 5 mg tabletas fue superior a zolmitriptan 2.5 mg
tabletas en lograr respuesta libre de dolor a 1 y 2 horas. Concluyen los autores que el zolmitrptan
2.5 mg es un tratamiento efectivo para los ataques agudos de migrafia mostrando similar eficacia
que el almotriptan 12.5 mg, eletriptan 40 mg, y el sumatriptan 50 mg, y es mas efectivo que el
naratriptan 2.5 mg en términos de respuesta libre de dolor a las 2 horas post-dosis. Zolmitriptan
2.5 mg tabletas fue también tan efectivo como el rizatriptan 10 mg en términos de alivio del dolor

y respuesta libre de dolor, pero menos efectivo en términos de respuesta sostenida libre de dolor

9)-
En nuestra Institucion, Mogollén J, Serrano A, Padron A, Uzcategui E y Baptista T,
rcalizaron el cstudio Clanzapina ¢a ¢l Gatamicnto agudo de la migrafia: un estudio

randomizado, doble ciego, placebo controlado, de grupos paralelos, donde concluyeron que
olanzapina era supciior a placebo en el maincjo de la crisis migiafiosa scveia en pacicitics
femeninas de 41 a 60 afios, y que la aparicion de sedacion fue percibido por las pacientes como
beneficioso al periuitiiles el reposo en iedio de un estado doloroso (10).

Por todo lo anteriormente expuesto, surge la necesidad e inquietud para determinar
en nuestro medio la eficacia del tratamiento para la crisis de migraifia aguda que se utiliza como
protocolo en nuestro servicio, comparado con uno de los triptanos mas utilizados, el zolmitriptan,
teniendo en cuenta que no hay estudios comparativos entre ellos y la escasa informacion sobre los
resultados de el ketoprofeno y la dexametasona en el manejo de esta entidad, asi como sus
probables efectos adversos, ya que constituye un aspecto controvertido cual medicacion es mas

efectiva en el control agudo y tainbién sostenido de esta cefalea, con menos efectos adversos.
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MARCO TEORICO

MIGRANA

Definicion y clasificacion

La migrafia en una enfermedad dolorosa y crénica caracterizada por crisis o brotes
recurrentes de dolor de cabeza generalmente precedida de un proédromos y acomparfiada, o no, de
otros sintomas o signos neuroldgicos focales que la caracterizan. Su duracion es variable, estando
por térimino imedio cada crisis entre 24-72 horas, sin superar en cuanto a su frecuencia las tres
crisis al mes, aunque por los motivos que estudiaremos mas adelante y en los que intervienen
diferentes factores ,cada vez se ve mads el proceso como una patologia cronificada o dc crisis
continuas (11). Su comienzo es en las primeras décadas de la vida y es altamente invalidante en
cuanto a su repercusion en calidad de vida influyendo en las crisis de dolor la actividad y el

movimiento de quien lo padece con agravamiento del sintoma doloroso (11,12).

La frecuencia de los episodios de migrafa es variable, desde pacientes con crisis anuales a otros
sujetos con varios episodios por semana. Aproximadamente un 25% de los pacientes migrafiosos
sufren > 4 crisis de migraiia graves al mes, un 35% entre 1 y 3 ataques mensuales y el 40%
restante, < 1 crisis mensual. Por la propia definicion de migrafia, la duracion de la cefalea oscila
entre 4 y 72 horas, salvo que se haya tomado tratamiento durante las primeras fases del dolor.
Una duracién superior a 3 dias corresponderia a una situacion de estado migrafioso. En el 65% de
los casos la duracion del dolor es < a 48 horas. La intensidad de la cefalea es moderada o grave,

salvo en las fases iniciales, en las que el dolor suele ser leve (12).
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En Latinoamericana se encuentra una prevalencia de la migrafa, en Colombia de 14,2%
para las mujeres y de 5,0% para los hombres, similares a las encontradas en Ecuador y México.
Las prevalencias mds altas de la migrafia se encontraron en Brasil y fueron muy bajas en
Argentina. El 26% de los pacientes con migrafia en Colombia consulta al médico general y en
segundo lugar al neurdlogo (4,9%); la tasa de consulta a un servicio de urgencias es de 10,4%.
50,9% de los pacientes con migrafia nunca ha asistido a una consulia médica por dolor de cabeza
7.

En Venezuela en un estudio realizado en la poblacién de Zea, Mérida, sobre prevalencia de
enfermedades neuroldgicas, se encontré una tasa de prevalencia global de 157 casos por cada
1000 habitantes, con una distribucion por géncro de 74,6% mujeres y 25,4% hombrcs. En cuanto
a la distribucion etaria en mujeres, la prevalencia més elevada se encontr6 en el grupo de 20 a 39
afios, siendo de 341 casos por cada 1000 habitantes, seguido por el grupo de 60 a 69 afios (259
casos por 1000 habitantes) y luego el grupo de 40 a 59 afios (200 casos por 1000 habitantes). En
los hombrcs la mayor prevalencia fue en el grupo de mayorces de 60 afios con 156 casos por 100
habitantes, seguido por el de 40 a 59 afios (141 casos por 1000 habitantes) y luego por el grupo

de 20 a 39 afios (115 casos por 1600 habitantes) (29).

Los motivos por los que un enfermo con migrafia acude a Urgencias son:
— Primer episodio de cefalea y, por tanto, sin diagnostico de migrafia
— Que un enfermo diagnosticado de migrafia:
* Tenga dolor mds intenso
» No experimente mejoria del dolor o no ceda con la medicacion habitual
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*» No disponga de la medicacion

* Presente efectos secundarios de los farmacos antimigrafiosos(13).

La migrafa se clasifica segiin la International Classification of Headache Disorders, Tercera

edicion 2013 dentro del grupo de cefaleas primarias, con las siguientes caracteristicas:

Clasificacién de las cefaleas dei 2813, ICIIB-11I cdition (beta) (16)

TABLA 1: Clasificacion de la Migrafia
1.1. Migraiia sin aura
1.2. Migraiia con aura
1.2.1. Migraiia con aura tipica
1.2.1.1.Aura tipica con cefalea no migrafiosa
1.2.1.2.Aura tipica sin cefalea
1.2.2. Migraiia con aura del tronco encefalico
1.2.3. Migraiia Bemipi¢jica
1.2.3.1. Migraiia Hemipléjica Familiar
1.2.3.2.Migraiia Hemipléjica Esporadica
1.2.4. Migraiia retiniana
1.3. Migraiia Cronica
1.4. Complicaciones de la migraifia
1.4.1. Status migrafioso
1.4.2. Aura persistente sin infarto
1.4.3.Infarto migrafoso
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1.4.4. Crisis comiciales desencadenadas por migraiia
1.5. Migraiia probable
1.5.1. Migraiia sin aura probable
1.5.2. Migraiia con aura probable
1.6. Sindromes episddicos que pueden asociarse con migraiia
1.6.1. Trastorno gastrointestinal recurrente
1.6.1. Vomito ciclico
1.6.2. Migraiia abdominal
1.6.3. Vértigo paroxistico benigno

1.6.4. Torticolis paroxistica benigna

Tabla 2. Criterios para migraiia sin aura. ICHD IiI, 2013.
Criterios de migrafa sin aura:
Criterios diagnosticos de la migraiia sin aura. (International Clasification of Headache
Disorders, 11l Edition, 2013) International Headache Society [IHS](16)
A. Al menos 5 crisis cumpliendo los criterios B-D
B. Cefalea que dura entre 4-72 horas (no tratada o con tratamiento ineficaz)
C. Cefalea que presenta al menos 2 de las siguientes caracteristicas:
1. Localizacion unilateral
2. Cualidad pulsatil
3. Intensidad de moderada a severa
4. Se agrava por la actividad fisica rutinaria (por ejemplo: caminar, subir escaleras)
o condiciona que se evite dicha actividad
D. Durante el dolor presenta al menos uno de los siguientes sintomas:
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5. Nauseas, vomitos o ambos
6. Fotofobia y fonofobia

E. No es atribuible a otra causa

Tabla 3. Criterios para el diagnostico de migraiia con aura. ICHD III, 2013.

Criterios para el diagnéstico de la migrafia con aura (16)

El diagnostico de migrafia con aura tipica, afiade a los criterios de migrafia sin aura sintomas de
disfuncion neurologica focal que acontecen antes o durante la crisis de migrafia. Dependiendo del
nivel asistencial en el que nos encontremos, la migrafia con aura supone entre un 15 y un 30% de
las consultas por migrafia. Los criterios recientemente modificados por la IHS (Nivel de
evidencia 11I1V) para el diagndstico de migrafia con aura tipica son los siguiente(Headache

Classification Subcommittee of the International Headache Society, 2013):

Criterios de migrafia con aura (16)

Criterios diagnosticos de la migrafa con aura (International Clasification of Headache
Disorders II1 edition, 2013) International Headache Society [IHS]
A. Al menos 2 ataques que cumplan los criterios B, Cy D
B. El aura consiste en al menos uno de los siguientes (si el paciente tiene debilidad motora su
migrafia debe clasificarse como migrafia hemipléjica):
1. Sintomas visuales completamente reversibles con caracteristicas positivas (por ejemplo:
luces,manchas o lineas parpadeantes) y/o negativos (por ejemplo: pérdida de vision)
2. Sintomas sensitivos completamente reversibles con caracteristicas positivas (hormigueo,
pinchazos), caracteristicas negativas (entumecimiento, adormecimiento) o ambas.
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3. Trastorno del lenguaje completamente reversible
C. Al menos dos de los siguientes:
4. Sintomas visuales homonimos* y/o sintomas sensitivos unilaterales o0 ambos
5. Al menos uno de los sintomas de aura se desarrolla gradualmente durante 5 0 mas minutos,
y/o diferentes sintomas de aura se suceden durante 5 o mas minutos
6. Cada sintoma dura entre 5 y 60 minutos
D. Ceftalea que cumpla los criterios B, C y D de migrafia sin aura y que comience durante el aura
o durante los 60 minutos que siguen a su terminacion
E. Los sintomas no se atribuyen a otra enfermedad**
*Puede ocurrir pérdida adicional o sensacién de vision borrosa central.
**La anamnesis y el examen fisico y neurolégico no sugieren que la cefalea sea secundaria,o si

es sugerente se realizan las pruebas complementarias pertinentes para descartarlo (16).

Fisiopatologia de la migrafia

Aunque los avances alcanzados en los ultimos afios son notorios, los mecanismos
fisiopatoldgicos de la migrafa permanenecen en constante estudio . En los Gltimos afios y gracias
al desarrollo de farmacos mas selectivos indicados de forma especifica para el tratamiento de la
migrafia, hemos asistido a importantes avances en el conocimiento de este proceso(14). Han sido
de especial trascendencia los relativos al descubrimiento del sistema trigéminovascular y su
activacion en la génesis de la migrafia. Estos avances estan permitiendo conocer mejor los
mecanismos intimos de la aparicion de las crisis de migrafia y, por tanto, facilitaran la
disponibilidad de un tratamiento cada vez mas eficaz y especifico(14,15). En su estudio se ha

encontrado factores genéticos y ambientales involucrados.
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Factores Genéticos implicados

Parece clara la existencia de una predisposicién genética a padecer migrafia, con una base
hereditaria todavia en estudio y alin hoy por esclarecer totalmente. Los estudios epidemioldgicos
han mostrado que el riesgo de migrafia sin aura en los familiares de primer grado de
pacientes/trabajadores con migrafia, se duplica para el caso concreto de la migrafia sin aura y se
cuadruplica si el antecedente familiar es de migrafia con aura. Igualmente, los estudios con
gemelos muestran la evidencia de un componente genético en la migrafia, con un grado de
concordancia significativamente mas elevado entre gemelos monocigotos que entre dicigotos.
Sobre esta base genética del individuo, actuaran diversos factores para desencadenar las crisis de

migraidia (18).

El primer locus genético asociado a la migrafa fue localizado en el cromosoma 19 (19p13)
en la migrafia hemipléjica familiar. Esta alteracién podria también aparecer en otras formas mas
comunes de migrafia (18). Posteriormente, se encontraron mutaciones puntuales de un gen en un
canal del calcio cerebral especifico P/Q (CACNL1A4), que es el mismo gen asociado a otras
enfermedades congénitas como la ataxia episédica, de manera que la migrafia podria formar parte
de un espectro mas amplio de enfermedades conocidas como “canalopatias™, en las que aparecen
mutaciones de genes de diversos canales idnicos (19). Los canales del calcio cerebral especifico
intervienen en la liberacion de la serotonina (5-HT), interactian con el magnesio e intervienen en
la depresion propagada. Todo ello proporcionaria una conexion con otros mecanismos implicados
en la génesis de la migrafia (19). Sin embargo, ain siendo la migrafia hemipléjica familiar una
entidad relativamente estereotipada en la clinica, es genéticamente heterogénea, encontrandose
también asociacion, en un menor porcentaje de casos, con mutaciones en el cromosoma 1 y
apareciendo familias sin asociacion conocida(19).
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Predisposicion ambiental

La predisposicion genética para padecer migrafia no siempre se expresa clinicamente. Asi, en
gemelos monocigotos se observa una concordancia de hasta un 50%, por lo que se podria inferir
que, si se producen unas condiciones ambientales favorables, la predisposicion genética para
padecer migrafia no se manifiesta en un alto porcentaje de casos. Es mads, los migrafiosos solo
manifiestan su enfermedad durante una parte de su vida, sobre todo a partir de los 20-30 afios y

disminuye o desaparece durante la vejez (21).

Existe una clara predisposicion en la aparicidn de migrafia en relacion a determinados
factores ambientales predisponentes. Los factores predisponentes mdas importantes para la
aparicion de migrafia son los cambios hormonales en el caso de las mujeres y el estrés
psicosocial, y las alteraciones dietéticas y del suefio junto con los cambios ambientales en ambos
sexo (21). La proporcion de migrafia por sexos es similar hasta la pubertad pero, sin embargo, se
triplica en las mujeres a partir de este momento coincidiendo con los cambios estrogénicos que se
acompafian en la menarquia. Se ha descrito la asociacion de algunas familias con mutaciones en
el cromosoma X, lo que en parte, podria explicar la preponderancia familiar. Ademas, en una alta
proporcion de mujeres, la migrafia se ve modificada por la terapia hormonal administrada por
diferentes causas clinicas y con los cambios del ciclo menstrual, con un empeoramiento
perimenstrual, orientado hacia lo que se ha venido en llamar migrafia asociada a la menstruacion
(22). El estrés psicosocial también es un importante factor predisponente o incluso iniciador de la
crisis de migrafia. Favorece habitualmente el aumento en la frecuencia de las crisis, al tiempo que
se observa como disminuyen las crisis al adaptarse el paciente al factor estresante. Otros factores,

como la alteracion del ritmo de suefio tanto por aumento como por disminucion de las horas de
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suefio, las transgresiones alimenticias unidas a los excesos y también al ayuno de muchas horas,
el alcohol, pueden aumentar la expresion de la migrafia en el individuo ya genéticamente
predispuesto (22). Existiria por ello una susceptibilidad o predisposicion genética, que se veria
modulada en mayor o menor grado en dependencia con la aparicion, o no, concomitante de unos

determinados factores ambientales (22).

En una encuesta realizada a pacientes de la comunidad Valenciana (Espafia) dentro del
estudio PALM los pacientes refirieron como principales factores desencadenantes de migraiia los
siguientes: (21)

Tabla 4: Factores desencadenantes de migraiia (Estudio PALM) (21)
-Estrés emocional (ansiedad, depresion, exceso de trabajo, vacaciones

o fines de semana,etc.) 46,0%
-Estrés fisico (actividad sexual, ejercicio, fatiga, viajes, cambios de ritmo

de vida, etc.) 28.5%
-Menstruacién 18,5%
-Cambios ambientales (cambios atmosféricos, bafios muy calientes, subir

grandes altitudes) 14,6%

-Alimentos o bebidas (chocolates, conservas, vino tinto, quesos,

deprivacion de café) 6,3%
-Cambios de ritmo de suefio (poco o demasiado) 5,3%
-Estimulos ambientales (como ia luz, sonidos u olores) 5,3%
-Hambre (por ejemplo, retrasar las comidas) 3.0%
-Cervicales 2,3%
-Fumar 1,0%
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-Problemas digestivos 0,7%

-Consumo de farmacos (anticonceptivos, vasodilatadores, antibioticos,

AINES, IMAOs, teofilina, etc.) 0,7%
-Alergia (por ejemplo, hipersensibilidad a algunos alimentos) 0,7%
-NS/NC 24,8%

Anomalias inter-criticas

Se han descrito anomalias fisioldgicas y bioquimicas en los migrafiosos fuera de las crisis o
en el periodo inter-crisis, que parecen tener una base principalmente genética, y un
condicionamiento ambiental, pero que provocan un estado de hiperexcitabilidad cortical
caracterizado por un umbral disminuido y un aumento de las respuestas (21). La base fisiologica
de esta hiperexcitabilidad cerebral, podria estar condicionada por un defecto en la fosforilacion
oxidativa mitocondrial, con un descenso de los niveles de magnesio intracelular, un aumento de
los aminoacidos neurotoxicos, una disfuncion hereditaria de los canales idnicos, o una
combinacion de todos estos factores. Ademas, en la fase previa al desarrollo de la crisis, se
producirian nuevos cambios, que explicarian que determinados factores precipiten las crisis en

unas ocasiones y en otras, en cambio, no lo hagan (21).

Desencadenamiento de las crisis

La frecuencia de las crisis varia ampliamente de un migrafioso a otro, e incluso en el mismo
enfermo, pero a lo largo del tiempo. Hemos ya comentado antes, que la exposicion a un
precipitante no siempre desencadena una crisis, sino que parece que han de coincidir
conjuntamente una serie de actores endogenos y exégenos para precipitar la crisis de migrafia
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(24). Aunque, en este momento, no se pueda afirmar categoricamente cual es la estructura
iniciadora de la crisis de migraiia, si sabemos que la activacion de los nacleos del rafe y del locus
coeruleus es probablemente una condicion necesaria para la puesta en marcha de la crisis. El
locus coeruleus es el origen de la inervacion cerebral adrenérgica, mientras que los nucleos del
rafe lo son de la serotonérgica, y ambos sistemas han sido tradicionalmente los mas implicados en
la fisiopatologia de la migraiia (24).

En animales de experimentacion, la estimulacion de los nucleos adrenérgicos produce una
reduccion del flujo cerebral que es maxima en el cortex occipital, paralela a la vasodilatacion
extracerebral y a la alteracion de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica (BHE) (25). Por
otro lado, la activacion de los nicleos serotonérgicos del tronco puede incrementar el flujo
sanguineo cerebral (25). Los estudios con PET han permitido identificar un drea de incremento
del flujo sanguineo cerebral en el tronco cerebral, opuesto al lado del dolor. Esta area sigue activa
después de tratar el dolor con sumatriptan, mientras que la activacion desaparece en otras areas
corticales asociadas a la percepcion del dolor. Esto indica la importancia que pueden tener en el
inicio de la crisis. También se ha demostrado que estas areas permanecen inactivas durante los
periodos libres de crisis migrafiosas (25). Variaciones en los niveles de sustancias como la 5-HT,
el glutamato o el 6xido nitrico (NO), se han relacionado en mayor o menor medida con la

activacion de estos centros troncoencefalicos (25).

Crisis de migraiia: Fases
1- Prodromos

Aproximadamente un tercio de los pacientes migrafiosos experimentan una serie de
sintomas el/los dia/s previos a padecer el aura o la cefalea. Estos sintomas premonitorios pueden
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consistir en irritabilidad, depresion, somnolencia, hambre o sed, retencion hidrica excesiva, etc.

La naturaleza de estos sintomas sugiere un origen hipotalamico y dentro de los nicleos
hipotalamicos se ha implicado al nucleo supra-quiasmatico, que interviene en los ritmos
circadianos, como posible “marcapasos” responsable de la periodicidad de la migrafia. Pero, aun
deben realizarse mas estudios para demostrar fehacientemente esta alteracion del eje hipotalamo-

hipofisario en la migrafia (21).

2- Fase de aura

Hasta un 30% de los pacientes migrafiosos experimentan en alguna ocasion sintomas
neuroldgicos focales transitorios o aura, que en general preceden a la fase de cefalea. En mas del
90% de las crisis de migrafia con aura, los sintomas focales son visuales, ocasionalmente
acompafiados de déficits sensitivos, motores o del area del lenguaje.
El aura de la migrafia coincide con una disminucion del flujo cerebral que se propaga desde el
I6bulo occipital hacia delante, segun se ha demostrado con técnicas para la medicion del flujo
cerebral como el SPECT o el PET. Dicha hipoperfusion viene condicionada por un fenémeno
puesto de manifiesto en animales de experimentacion por Leao et al. y que se conoce como
“depresion propagada”. En ella se produce una onda de actividad eléctrica cortical reducida que
avanza a 2-3 mm por minuto y se asocia a un descenso transitorio de la actividad neuronal
espontanea y evocada, precedido en algunas ocasiones de una fase de hiperemia focal. Se produce
una despolarizacion en cuya génesis y mantenimiento se han implicado sustancias diversas, sobre
todo los aminoacidos excitadores (el glutamato y posiblemente el aspartato) y el magnesio. Puede
ser uni- o bilateral y no se ajusta a ningin territorio vascular, por lo que no es debida a una
vasoconstriccion arterial, como inicialmente se suponia. Por tanto, el aura se corresponde con una
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disfuncion neuronal y no con una isquemia cerebral. Esta disfuncion neuronal se acompaiia de la
consiguiente disminucion del flujo cerebral secundaria y da lugar a los sintomas o signos
deficitarios que aparecen en los pacientes que presentan aura. No esta aclarada la relacion entre el
generador de la migrafia (que se considera se encuentra localizado en el locus ceruleus y los
nucleos del rafe del troncoencéfalo) y la onda de hipometabolismo que explicaria el aura, pero se
ha propuesto que la activacion de los niicleos del tronco pudiera, en determinadas circunstancias,

poner en marcha este fendmeno cortical (26).

3- Fase de cefalea

En los ultimos afios se han producido grandes avances que han permitido aclarar buena parte
de los mecanismos responsables de la cefalea. Hace unos 30 afios se observé que el 5-HIAA
(metabolito del 5-HT) estaba incrementado en la orina durante las crisis de migrafia y, ademas,
habia un descenso de 5-HT en las plaquetas. Por otro lado, se conocia que la deplecion de 5-HT
podia desencadenar migrafia y que su administracion intravenosa la aliviaba. Se pensoé, por tanto,
que el dolor era debido a una vasodilatacion compensatoria de los efectos vasoconstrictores de la
5-HT liberada por las plaquetas. Sin embargo, posteriormente se comprobd que los cambios en
los niveles séricos de 5-HT eran en realidad muy pequefios y la teoria perdio interés. De todas
formas, la importancia de esta teoria radica en que favorecio el desarrollo de la hip6tesis segun la
cual la estimulacion de determinados receptores 5-HT1, podria tener un beneficio terapéutico en
las crisis de migrafia, como se demostrd posteriormente y se utiliz6 en las terapias de la

enfermedad (21).

Mas recientemente comenzd a cobrar interés la teoria de la inflamacion neurogena

secundaria a la activacion del sistema trigémino-vascular. Las meninges y los vasos cerebrales,
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que son las principales estructuras dolorosas del craneo, estan inervadas por la primera rama del

nervio trigémino y por las raices cervicales superiores. Estas fibras sensoriales conducen la
informacion nociceptiva y la proyectan a la parte caudal del nhcleo trigeminal y a su
prolongacion en la médula cervical constituyendo el denominado “complejo trigémino-cervical”.
La informacion a través de los tractos sensitivos llega al tdlamo y a las areas corticales de

percepcion del dolor (21).

Hoy en dia parece bien establecido que el origen de la cefalea migrafiosa reside en la
activacion del “sistema trigémino-vascular” determinada por la despolarizacion del ganglio
trigeminal y de sus terminales nerviosas perivasculares que provocan la transmision nociceptiva
central y, la liberacion retrograda de neuropéptidos vasoactivos. Se produce asi una
vasodilatacion de las arterias leptomeningeas y una inflamacién estéril de las meninges que son
los responsables ultimos del dolor migrafioso. Dichas vasodilatacion e inflamacion pueden ser
revertidas mediante la administracion de antinflamatorios, ergoticos o triptanes, provocando con
ello el alivio del dolor. Como epifenémeno se produce una activacion plaquetaria que justificaria
los cambios en los niveles de 5-HT plaquetaria descritos previamente. La activacion del sistema
trigémino-vascular daria lugar a la liberacion retrograda por parte de los terminales presinapticos
vasculares del nervio trigémino de péptidos tales como el péptido relacionado con el gen de la
calcitonina (PRGC), lo que ocasionaria la inflamacion estéril. Ademads, a través del reflejo
trigémino-vascular en el que intervienen el nervio trigémino, el nicleo descendente del trigémino,
el nucleo salivar superior y el nervio facial, se produciria la liberacion de sustancias como el
péptido intestinal vasoactivo (VIP), que darian lugar a la vasodilatacion de las arterias craneales

extracerebrales. Una vez establecida, la cefalea migrafiosa puede persistir durante horas o dias. La
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potenciacion a largo plazo de las neuronas del nicleo caudal del trigémino, que podria deberse a
la produccion continuada de NO, podria ser una explicacion para la prolongada duracion de la
crisis de cefalea (26).

El desencadenante de la activacion trigémino-vascular, y como consecuencia de la cefalea,
parece radicar en el tronco cerebral. Las primeras indicaciones en este sentido provienen de la
observacion de que la estimulacion de la region periacueductal en enfermos operados, daba lugar
a una cefalea de caracter migrafioso. Posteriormente, la PET ha puesto de manifiesto la activacién
en el tronco cerebral del locus ceruleus y del nucleo del rafe, previa al dolor migrafioso. Por lo
tanto, estas estructuras podrian ser consideradas como los potenciales “generadores” de la
migraia. Estas estructuras pueden seguir activadas incluso después del alivio del dolor con

sumatriptan, lo que podria explicar la recurrencia de la cefalea (26).

4. Fase de Resolucion y Posdromo.

Su duraciéon varia de horas a dias. En la mayoria de los casos sin tratamiento eficaz el dolor
disminuye gradualmente durante un periodo de horas. En algunos casos desaparece al dormir o al
vomitar. Un sentimiento de cansancio y letargia puede permanecer por varios dias después de
haber cesado la cefalea. Se ha descrito disminucién de la concentracion, irritabilidad, lentitud y
apetito disminuido por un dia o mas después de desaparecer la cefalea. El paciente puede quedar
exhausto y entrar en un estado depresivo que llega a durar varias horas o dias, o por el contrario
sintomas de euforia. La piel en general, pero en especial la del cuero cabelludo, se vuelve
hipersensible (alodinia cutdnea). Menos comiinmente, los pacientes pueden experimentar euforia
y un ansiedad por comer alimentos dulces, semejando los sintomas de la fase premonitoria.
Durante esta fase de “resaca”, la cefalea puede recurrir brevemente si los pacientes se inclinan
hacia adelante o sacuden sus manos (26).
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Exploracion fisica del paciente con migraia

El examen general en la primera visita de un paciente migrafioso, debe incluir ademas de la
historia clinica completa que pasa por ser la herramienta diagnéstica fundamental, una
exploracion fisica basica: signos vitales (tension arterial y frecuencia cardiaca), auscultacion
cardiaca, examen de las estructuras pericraneales (senos paranasales, arterias, musculos
paraespinales y articulacion témporo-mandibular) asi como grado de movilidad y presencia de
dolor a la palpacion en la region cervical. El examen neurolédgico ha de ser de despistaje € incluir
a modo de rutina: signos meningeos, fondo de ojo, campos visuales, pupilas, sensibilidad facial,

fuerza, reflejos osteotendinosos, respuestas plantares y marcha(28).

Estudios complementarios

En la inmensa mayoria de los casos, el diagndstico de la migrafia Gnicamente requiere una
anamnesis lo mas completa posible y dirigida, junto con la normalidad de la exploracion fisica y
no en los estudios complementario. Los estudios de neuroimagen, TC con contraste o RM, son
recomendables tras un primer episodio de migrafia con aura de cualquier tipo, sobre todo si el
aura no es tipica. En las migrafas con auras atipicas o de larga duracion es recomendable solicitar
un estudio de hipercoagulabilidad. Las crisis comiciales desencadenadas por migraiia son la Gnica

indicacion del electroencefalograma en el diagndstico de las cefaleas (28,29).

Tratamiento de las migrafias
1- Medidas generales
El primer camino a seguir en el tratamiento de una migrafia, tras realizar el estudio de su
sintomatologia clinica y de los signos que la acompafian, recurriendo en su caso a pruebas o
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exploraciones complementarias, es diagnostico preciso de migrafia, con o sin aura, segin los
criterios enumerados. A partir de ese momento, se ha de explicar al paciente de la forma mas
accesible, el origen, evolucion y planteamiento terapéutico a seguir. Es importante explicarle que
la migrafia es una enfermedad recurrente y episodica para la que no existe curacion actualmente,
pero que, en general, puede ser controlada para permitir una aceptable calidad de vida (30). Es
importante clarificar las diferencias entre el tratamiento de la crisis aguda y el tratamiento
preventivo y diferenciar claramente la crisis de migrafia de los restantes dolores de cabeza y de
las cefaleas tensionales (30).

El siguiente paso en el tratamiento de la migrafa es la identificacion de los posibles factores
desencadenantes de las crisis. Los principales factores desencadenantes de la migrafia se recogen
en la tabla. Estos desencadenantes son muy variados y complejos, ya que son particulares para
cada enfermo y no en todas las ocasiones los mismos factores desencadenantes originan una crisis
en el mismo paciente. Por otra parte, un buen nimero de estos potenciales factores
desencadenantes son imposibles de evitar en los pacientes/trabajadores con migrafia por estar
incorporados en su vida ordinaria y no tener una dependencia personal, sino estar sujetos a
factores no controlables por el paciente/trabajador. Sirvan de ejemplo el periodo premenstrual, el
estrés o los cambios de presion atmosférica. Pese a esto, es conveniente recomendar al paciente
que evite las situaciones mas habituales que actan como desencadenantes de sus crisis: intentar
mantener unos habitos de vida regulares, evitar el ayuno prolongado, los desencadenantes
alimentarios y ciertas medicaciones que favorecen la aparicion de sus crisis. Sin embargo, con
esto solo, no es suficiente y para la inmensa mayoria de los pacientes con migrafia el tratamiento
basado unicamente en prevenir los factores desencadenantes consigue, todo lo mas, un efecto
terapéutico marginal y un distanciamiento de las crisis, pero, en el momento actual, el tratamiento
farmacoldgico es obligatorto (31).
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2- Tratamiento sintomatico

El tratamiento abortivo de las crisis, habitualmente denominado tratamiento sintomatico, es
obligatorio en todos los pacientes migrafiosos. Las medicaciones utilizadas para el tratamiento de
fa crisis de migrafia pueden dividirse en:

1. No especificas
2. Especificas y
3. Coadyuvantes.

Las medicaciones no especificas, incluyen los AINEs. Las especificas comprenden los
ergoticos y los agonistas de los receptores 5-HT1B/D, comtnmente conocidos como triptanos.
Las medicaciones coadyuvantes son fundamentalmente antieméticos/procinéticos (domperidona,
metoclopramida). Los analgésicos tradicionales, tienen una utilidad muy escasa en el tratamiento
de la migrafia por lo que hoy en dia su indicacion es muy limitada (migrafia en la infancia y
adolescencia). Es altamente recomendable evitar las combinaciones de analgésicos con
barbituricos, codeina y/o cafeina, por su escasa eficacia, unida al riesgo de desarrollar cefalea
cronica diaria por abuso de estos farmacos. El tratamiento sintomatico utilizado en cada paciente,
ha de ser individualizado y ajustado a las caracteristicas de cada crisis, la experiencia practica
pone de manifiesto que no todos los pacientes requieren el mismo tratamiento en todos sus

episodios (31).

Tratamiento de las Crisis leves-moderadas

Los pacientes con crisis leves a moderadas de migrafia pueden ser tratados inicialmente con
un AINE por via oral, preferiblemente en combinacion con metoclopramida o domperidona.
Pero, no todos los AINE son dtiles en el tratamiento sintomatico de la migrafia. Los AINE con
eficacia bien demostrada son: acido acetil-salicilico, naproxeno sodico, ibuprofeno y ketoprofeno.
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Sus frecuentes efectos secundarios digestivos constituyen el factor limitante mas importante para
el uso de estos farmacos en el tratamiento de la migrafia. Los pacientes con crisis leves-
moderadas que no respondan o que presenten intolerancia a los AINEs, han de ser tratados con
triptanes (32).

Tratamiento de las Crisis moderadas-graves
Aun en el momento actual y pese a la existencia de farmacos mas modernos y eficaces
(triptanos), probablemente por su bajo coste, siguen siendo los ergdticos medicamentos
sintomdticos especificos muy utilizados. Es importante recordar que todas las presentaciones de
ergoticos disponibles son en realidad combinaciones de ergotamina o dihidroergotamina con
cafeina, otros analgésicos y barbittricos. Los ergdticos comparten con los triptanes su accion
agonista sobre los receptores S-HT1B/D, responsables del control del dolor migrafioso. Sin
embargo, son farmacos farmacodindmicamente “sucios” al interactuar con otros muchos
receptores (5-HT1A, 5-HT2, 5-HTS5; 5-HT7, D2), lo que explica su variado perfil de efectos
adversos. Entre estos efectos adversos destacan como mas frecuentes las nauseas y los vomitos,
ya de por si habituales en las crisis de migrafia y que se agravan con la toma de estas
medicaciones (28,32).
Los triptanes son farmacos de eficacia demostrada en el tratamiento sintomatico de las crisis de
migrafa, siendo actualmente el tratamiento de eleccidn de las crisis de migrafia moderada-grave.
Existen en este momento siete triptanes comercializados, que no se diferencian en su mecanismo
de accién o farmacodinamia, pero si presentan diferencias farmacocinéticas relevantes que hacen
que haya triptanes mas adecuados para cada tipo de crisis. A diferencia de los ergoticos, los
triptanos, son agonistas selectivos de los receptores 5S-HT1B/1D. En los pacientes con nauseas o
vomitos pueden utilizarse en formulacion nasal que minimiza al maximo estos molestos sintomas
del paciente. Si el paciente no responde a estas opciones, podemos utilizar la formulacion
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subcutanea del sumatriptan. En aquellos pacientes con falta de respuesta a estos tratamientos,
podemos utilizar ketoprofeno, desketoprofeno o ketorolaco por via im o iv, solos o asociado a

sumatriptan subcutaneo y/o metoclopramida iv(27,28,32).

Orientacion de la terapia por la fisiopatologia.

La activacion del sistema trigémino-vascular da lugar a la liberacion retrégrada de péptidos tales
como el VIP y el PRGC, lo que condiciona la inflamacion estéril y la vasodilatacion de las
arterias leptomeningeas. Ambas respuestas estan controladas por el sistema de neurotransmision
serotonérgica. Farmacos como los triptanes y los derivados ergotaminicos inhiben ambos
procesos. De esta forma, los triptanes actian en el tratamiento de la crisis de migrafia gracias a su
capacidad para revertir la inflamacion estéril por su accion agonista sobre el receptor 5-HT1D,
localizado en los terminales presinapticos del nervio trigémino, y para inhibir la vasodilatacion
por su accidn agonista sobre los receptores 5-HT1B, situados postsindpticamente sobre la pared
de las arterias leptomeningeas (33). Parece, por tanto, que los farmacos utilizados en los ultimos
afios como especificos para el tratamiento agudo de la crisis de migrafia, actian principalmente
sobre el sistema trigéminovascular, que es en esencia, el responsable de la expresion del dolor.
Los farmacos usados como preventivos, por el contrario, actuarian sobre los sistemas de control
central del dolor implicados en la génesis de las crisis, principalmente y por distintas vias de los
mecanismos de control serotonérgicos. Se puede, por tanto, considerar que los farmacos
antimigrafiosos actiian suprimiendo principalmente los sintomas migrafiosos, y no sobre el
“generador” inicial de la crisis. El avance definitivo en el conocimiento de la génesis de la crisis
de migrafa, permitira la obtencion de sustancias que actlien en su fase inicial y permitan un mejor
control de este proceso. Los esteroides endovenosos (metilprednisolona, dexametasona) estan

indicados en caso de estado migrafioso(34).
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HIPOTESIS

Los pacientes con una crisis de migrafia aguda tratados con zolmitriptin deberian
presentar una respuesta 2 veces mas rapida y sostenida en el alivio del dolor que los

pacientes con crisis de migrafia aguda tratados con ketoprofeno mas dexametasona.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

-Evaluar la efectividad relativa y tolerabilidad del zolmitriptan y del ketoprofeno +
dexametasona para el tratamiento de un ataque de migrafia agudo en pacientes que asisten a la
consulta externa del Servicio de Neurologia o al drea de Emergencia Adultos del Instituto
Auténomo Hospital Universitario de Los Andes (IAHULA) en Mérida, en el periodo Enero-Junio

2013.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

-Evaluar la eficacia del zolmitriptan en el tratamiento de un ataque agudo de migrafia.

-Evaluar la eficacia del ketoprofeno + dexametasona en el tratamiento de un ataque agudo de

migrafia.

-Comparar la eficacia del zolmitriptan versus ketoprofeno + dexametasona en el tratamiento de

un ataque agudo de migrafia.

-Comparar la permanencia del efecto analgésico del zolmitriptan versus ketoprofeno +

dexametasona a las 24 horas de su aplicacion.

-Determinar la aparicion de efectos colaterales con la administraciéon de zolmitriptdn versus

ketoprofeno + dexametasona en el tratamiento de un ataque agudo de migrafia.
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-Establecer las caracteristicas epidemiologicas de los pacientes que acuden con un ataque agudo

de migrafia.

-Definir las caracteristicas clinicas de la migrafia en los pacientes que acuden con un ataque de

migrafia aguda.
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METODOS

TIPO Y MODELO DE LA INVESTIGACION

Diseiio experimental de eficacia y/o efectividad terapéutica, asignacion aleatoria, doble ciego,

comparativo.

POBLACION Y MUESTRA

Pacientes que acudieron a la Consulta Externa del Servicio de Neurologia o al area de
Emergencia Adultos del Instituto Autonomo Hospital Universtiario de Los Andes (IAHULA), con

crisis de migrafia aguda.

Se llevo a cabo durante el lapso Enero-Junio 2013, en las areas de Consulta Externa del Servicio
de Neurologia y Emergencia Adultos del Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes

(IAHULA) en la ciudad de Mérida.

CRITERIOS DE INCLUSION
-Pacientes de sexo masculino y femenino.
-Edades comprendidas entre 18 y 65 afios.

-Historia previa de al menos 6 meses de migrafia con y sin aura, de acuerdo con los
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criterios diagnoésticos de la International Headache Society.
-Inicio de la migrafia antes de los 50 afios.

-Presentar de 1 a 8 ataques de migraifia en los 2 meses previos.

CRITERIOS DE EXCLUSION
-Pacientes con antecedentes de migrafia hemipléjica o basilar.
-Cefalea de tipo tensional mas de 4 dias al mes.
-Probabilidad de cefalea secundaria.
-Historia previa de:
-Enfermedad isquémica cardiovascular
-HTA severa, o leve a moderada no controlada
-Enfermedad cerebrovascular
-Enfermedad hepatica moderada a severa
-Enfermedad renal moderada a severa
-Enfermedad arterial periférica
-Embarazo
-Lactancia
-Historia de abuso de analgésicos
-Alergia o hipersensibilidad a triptanos
-Alergia o hipersensibilidad a ketoprofeno o AINE.

-Alergia o hipersensibilidad a dexametasona.

41



PROCEDIMIENTO

Una vez realizada la evaluacion neuroldgica del paciente que ingresaba al area de
Emergencia y/o Consulta Externa del I.A.H.U.L.A., donde se confirm¢ el diagndstico de migrafia
con aura o sin aura, segun los criterios diagnosticos de la International Headache Society, que

presente crisis de migraifia aguda.

Se explico previamente a ellos los objetivos de la investigacion y sus ventajas, para que

libremente dieran su consentimiento por escrito de participar en el estudio.

Se registraron los datos en un formato de trabajo disefiado para tal fin, conformado por:
-Seccion Primera: Datos de identificacion del paciente con variables demograficas.
-Seccion Segunda: Antecedentes personales, habitos, tratamientos previos y actuales.
-Seccion Tercera: Sintomas acomparfiantes, examen fisico general y exploracion neurologica,

incluyendo la valoracion de la escala del dolor.

Al azar y doble ciego, se establecieron 2 grupos:

Grupo A : Se le administro:
-Ketoprofeno 100 mg mas dexametasona 8 mg en dosis tnica, diluidos en 250 ml de solucion
salina 0,9%, en 20 minutos por via intravenosa, y un placebo via oral, utilizandose para tal efecto

| tableta de tiamina de 100 mg.
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Grupo B: Se le administré:
-Zolmitriptan 2,5 mg tableta via oral y placebo parenteral: 250 ml de solucion salina 0,9% en 20

minutos por via intravenosa.

En ambos grupos se evaluaron:
-Intensidad de la cefalea inmediatamente antes del inicio del tratamiento (tiempo 0)
-Respuesta a los medicamentos a las 0,5, | y 2 h después de su administracion (eficacia
analgésica) segun la escala del dolor dispuesta para tal fin.
-Respuesta sostenida de la disminucion o desaparicion del dolor a las24 horas,
mediante [lamada telefonica a los pacientes.
-Respuesta de los sintomas acompafiantes de la cefalea (fotofobia, fonofobia, nauseas).

-Aparicion de efectos colaterales con zolmitriptan y ketoprofeno + dexametasona.

SISTEMA DE VARIABLES

VARIABLES INDEPENDIENTES:
-Migrafia con aura y sin aura.
-Tratamiento con zolmitriptan

-Tratamiento con ketoprofeno + dexametasona

VARIABLES DEPENDIENTES:
-Resultados del tratamiento:
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-Analgesia
-Disminucion del dolor
-Sin cambios en el dolor

-Efecto sostenido del medicamento a las 24 horas.

VARIABLES EXPLICATIVAS
-Estrés
-Alteraciones del suefio

-Trastorno ansiedad-depresion

VARIABLES DEMOGRAFICAS
-Género

-Edad

VARIABLES CLINICAS

-Tiempo de diagnostico de migrafia
-Caracteristicas de la cefalea.

-Frecuencia de las crisis de migrafa

-Medicacion profilactica antimigrafiosa
-Medicamentos analgésicos utilizados previamente.
-Aparicion de efectos colaterales.

-Sintomas acompaiiantes de la cefalea.
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Escala del dolor (Institute for Clinical Systems Improvement (ICSI). Diagnosis and

Treatment of Headache (Bloomington, MN) 2006)

Se tom6 como guia para la realizacion del estudio la siguiente escala de dolor:

1.

2.

Sin dolor (0)

Dolor leve: Dolor que permitia al paciente seguir realizando la totalidad

de sus labores habituales.

Dolor moderado : Dolor que limitaba parcialmente al paciente en la realizacidon de sus
actividades laborales.

Dolor severo : Dolor que imposibilitaba al paciente de realizar sus labores habituales.

Se considero el efecto de los tratamientos sobre el dolor de la siguiente manera:

1.

Buena respuesta : Disminucion en al menos 2 puntos de la escala del dolor anteriormente
descrita.

Moderada respuesta : Disminucion en 1 punto de la escala del dolor.

Sin respuesta : Sin cambios en la escala del dolor.

Mala respuesta : Empeoramiento del dolor.

CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio se realizd de acuerdo a la declaracion de Helsinki. Se obtuvo el

consentimiento informado de cada paciente después de explicar los objetivos del mismo.
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RESULTADOS

Resumen de analisis estadistico

En el trabajo de analisis estadistico se uso el paquete de software SPSS, se aplico para las
variables de tipo categdrica las tablas de frecuencias y graficas correspondiente para resumir, asi
como tablas de contingencia y pruebas de Chi-cuadrado de Pearson para sefialar diferencias

significativas, con un nivel de confianza al 95%.

Datos Generales y Caracteristicas de la poblacion

Se valoraron en el 4rea del servicio de Urgencias y Consulta Externa del Servicio de Neurologia
del Instituto Auténomo Hospital Universitario de Los Andes 76 pacientes que acudieron durante
los meses de enero a junio del afio 2013 presentando cefalea. Se excluyeron 11 pacientes por no
presentar criterios diagndsticos para migrafia y se ingresaron al estudio 65 pacientes que
cumplieron los criterios diagnésticos de migrafia segin la International Classification of

Headache Disorders, 11 edicion 2013.

Tabla 5: Género del grupo de estudio en porcentajes, pacientes del grupo en estudio

LA.H.U.L.A., enero —junio 2013.

Grupo de estudio

Género A B Total
Fr % Fr % Fr %
Masculino 2 100,00% 0 0,00% 2 100,00%
Femenino 32 51,00% 31 49,00% 63 100,00%
Total 34 52,00% 31 48,00% 65 100,00%
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El grupo de estudio estd conformado en su mayoria por el género femenino, destacando s6lo 2
casos masculinos, incluidos en el grupo A (Grafica 1). Tenemos 32 casos del género femenino
para el grupo A (grupo ketoprofeno + dexametasona) y 31 casos del género femenino para el
grupo B (grupo zolmitriptan). En total, de los 65 pacientes del estudio, 63 (96,9%) fueron del

género femenino y 2 (3,1%) del género masculino (Tabla 5).

Grafica 1: Frecuencia de pacientes en cada grupo de estudio segiin género, nimeros

absolutos, I.A.H.U.L.A., enero-junio 2013.

Grifico del género del grupo en estudio

Masculino

Frecuencia

Femenino

Grupe de Estudlo

Grupos etarios

La edad de los 65 pacientes participantes en el estudio estuvo en el rango de los 18 y los 64

afios. La media fue de 39,98 afios con una desviacion de +/-13,49 (Tabla 6).

Tabla 6: Edad de participantes del grupo de estudio, mimeros absolutos y media.

LA.H.U.L.A., enero-junio 2013.

Estadisticos descriptivos N Minimo  Maximo Media  Desv. tip.
Edad de participante 65 18 64 38,98 13,491
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En cuanto a los grupos etarios, 14 pacientes (21,50%) estuvieron en edades comprendidas

entre los 18 y 24 afios; 9 pacientes (13,80%) entre los 25 y 35 afios; 16 (24,60%) tenian entre 35

y 45 afios, y 26 pacientes (40% del total) tuvieron mas de 45 afios (Tabla 7) (Gréafica 2).

Tabla 7: Grupos etarios de los pacientes del estudio, porcentajes. I.A.H.U.L.A., enero-junio

2013.

Grupo Etario Fr Y%
Menores de 25 afios 14 21,50
Mayores de 25 aiios hasta 35 afios 9 13,80
Mayores de 35 aiios hasta 45 aiios 16 24,60
Mayores de 45 afios 26 40,00
Total 65 100,00

Grifica 2: Grupos etarios en el grupo de estudio, niimeros absolutos. .A.H.U.L.A., enero-

junio 2013.
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- Mayores de 45 afios
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En cuanto a la distribucion de los grupos etarios para cada grupo de estudio, para el grupo
de estudio A (grupo ketoprofeno -+ dexametasona), de los 34 pacientes perteneciente a este grupo,
7 (20,60%) tenian menos de 25 afios, 5 pacientes (14,70%) entre 25 y 35 afios; 9 pacientes
(26,50%) en el rango entre 35 y afios, y 13 pacientes (38,20% del grupo A) eran mayores de 45
afios. De los 31 pacientes del grupo B (grupo zolmitriptan), 7 pacientes (22,60% de pacientes del
grupo B) tenian menos de 25 afios; 4 pacientes (12,90%) entre 25 y 35 afios; 7 pacientes

(22,60%) entre 35 y 45 afios, y 13 pacientes (41,90%) eran mayores de 45 afios (Grafica 3).

Tabla 8: Distribucion de grupos etarios para cada grupo de estudio, porcentajes.

L.A.H.U.L.A., enero-junio 2013.

Grupo
Grupo etario A B Total
Fr % Fr % Fr %
Menores de 25 aiios 7 50,00% 7 50,00% 14 100,00%
Mayores de 25 afios hasta 35 afios 5 55,60% 4 44,40% 9 100,00%
Mayores de 35 aitos hasta 45 afios 9 56,30% 7 43,80% 16 100,00%
Mayores de 45 aios 13 50,00% 13 50,00% 26 100,00%
Total 34 52,30% 31 47,70% 65 100,00%

En cuanto a la frecuencia relativa de los grupos etarios comparando los grupos de estudio A
y B, de los pacientes menores de 25 afios (14 en total), 7 (50,00%) estuvieron en el grupo Ay 7
(50,00%) en el grupo B; en el grupo etario de 25 a 35 afios (9 pacientes en total), 5 (55,60%)
correspondian al grupo A 'y 4 (44,4%) al grupo B; entre las edades de 35 a 45 afios (16 pacientes),
9 (56,30%) estaban en el grupo A, y 7 (43,80%) en el grupo B. De los pacientes mayores de 45

afios (26 en total), se repartian por igual 13 (50,00%) para cada grupo (Tabla 8).
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Grafica 3: Distribucion de grupos etarios en cada grupo de estudio, numeros absolutos.

LA.H.U.L.A., enero-junio 2013.
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Como puede observase en la grafica (Grafica 3), la cantidad de casos para cada grupo etario
son similares para cada grupo de estudio A y B. La prueba Chi-cuadrado calcula un p =0,974
(mayor que p=0,05), sefialando que no hay diferencia entre la distribucion del grupo etario para

cada grupo de estudio.

Antecedentes patolégicos en el grupo de estudio.

En los antecedentes patologicos personales, 27 pacientes (41,50% de los casos) reportaban
antecedentes de ansiedad y/o depresion, de los cuales 15 pacientes (55,60%) estaban en el grupo
Ay 12 pacientes (44,40%) se encontraban en el grupo B. Nueve (15,30% del total de pacientes)

pacientes tenian antecedentes de hipotiroidismo, 5 de ellos en el grupo A (55,60%) y 4 en el
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grupo B (44,40%). Se reportaron 4 casos de hipertension arterial crénica (6,20% del total de
pacientes), ubicados 3 pacientes en el grupo A (75,00%) y 1 paciente en el grupo B (25,00%),
todos ellos con hipertension arterial controlada con medicacion antihipertensiva. Hubo 3
pacientes con antecedentes de epilepsia (4,60% de los 65 pacientes), 2 (66,70%) estaban en el
grupo A y 1 (33,30%) en el grupo B. Dos pacientes presentaron antecedentes de diabetes mellitus

(3,10%), repartidos 1 caso en cada grupo; ambos recibian medicacion hipoglucemiante.

Del total de 65 pacientes, 47 (72,30%) pacientes referian antecedentes familiares de migrafia,

repartidos 24 casos en el grupo A (52,20%) y 22 en el grupo B (47,80%).

Tabla 9: Distribucion de antecedentes patologicos en los pacientes del estudio, porcentajes 'y

cifras absolutas. .A.H.U.L.A., enero-junio 2013.

Grupo de Estudio

Ancetedente Patolégico P B e
Fr % Fr % Fr %

No 3 50,80% 30 49,20% 61 100,00%
HTA Si 3 75,00% 1 25,00% 4 100,00%
Total 34 52,30% 31 47,70% 65 100,00%
No 34 53,10% 30 46,90% 64 100,00%
DM Si 0 0,00% 1 100,00% 1 100,00%
Total 34 52,30% 31 47,70% 65 100,00%
No 32 51,60% 30 48,40% 62 100,00%
Epilepsia Si 2 66,70% 1 33,30% 3 100,00%
Total 34 52,30% 31 47,70% 65 100,00%
No 19 50,00% 19 50,00% 38 100,00%
Ansiedad/Depresion Si 15 55,60% 12 44,40% 27 100,00%
Total 34 52,30% 31 47,70% 65 100,00%
No 29 51,80% 27 48,20% 56 100,00%
Enfermedad Tiroidea Si 5 55,60% 4 44,40% 9 100,00%
Total 34 52,30% 31 47,70% 65 100,00%
Traumatismo N(.) 33 52,40% 30 47,60% 63 100,00%
Craneoencefilico Si 1 50,00% ] 50,00% 2 100,00%
Total 34 52,30% 31 47,70% 65 100,00%
No 10 52,60% 9 47.40% 19 100,00%
Migrafia Si 24 52,20% 22 47.80% 46 100,00%
Total 34 52,30% 31 47,70% 65 100,00%
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Valoraciéon de cefalea actual

Se valoro el tiempo de duracion de la cefalea actual, su grado de intensidad al momento del
interrogatorio, antes del inicio del tratamiento, y la respuesta al mismo, segin la escala de
intensidad del dolor de 0 a 3; 0: sin dolor; 1 dolor leve; 2: dolor moderado, y 3: dolor severo,

seglin los parametros anotados en el capitulo de materiales y método.

Segtn el tiempo de duracion de la cefalea al momento del estudio, 17 pacientes se encontraban en
el grupo de 24 a 47 horas de inicio del dolor (Grafica 4), correspondiendo al 26,20% de casos, y
48 pacientes tenian entre 48 y 72 horas con cefalea (73,80% de casos). No hubo pacientes en el

grupo de 0 a 24 horas (Tabla 10).

Grifica 4: Duracion de cefalea actual en los pacientes del grupo en estudio, cifras absolutas.

LLA.H.U.L.A., enero-junio 2013.
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Tabla 10: Duracion de cefalea actual en los pacientes del grupo en estudio, porcentajes.

LLA.-H.U.L.A., enero-junio 2013.

Duracion de cefalea actual Fr %
24 - 47 horas 17 26,20
48 - 72 horas 48 73,80
Total 65 100,00

En cuanto a las caracteristicas clinicas de la migrafia, se obtuvo informacion acerca de

localizacion y sintomas acompafiantes.

La migrafia en los pacientes del estudio se localiz6 en 43 casos (66,20%) en un hemicraneo
(Tabla 11); 17 pacientes (26,20%) fue holocraneana. De localizacion frontal se reportaron 4 casos

(6,20%) y en 1 caso fue ubicada en region parietal (1,50%) (Grafica 5).

Tabla 11: Localizacion del dolor en los pacientes del estudio, porcentajes. L.A.-H.U.L.A.,

enero-junio 2013.

Localizacion del dolor Fr Yo
Hemicraneana 43 66,20
Holocraneana 17 26,20
Frontal 4 6,20
Parietal 1 1,50
Total 65 100,00
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Grafica 5: Localizaciéon del dolor en los pacientes del estudio. Cifras absolutas.

I.A.-H.U.L.A., enero-junio 2013.
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Sobre tratamiento profilactico para migrafia que estuvieran recibiendo los pacientes al
momento del estudio, 49 pacientes (75,40% del total de pacientes) no recibia ninguno, y 24,60%
si recibia algun tipo de medicamento profilactico (Tabla 12). De ellos, 9 (13,80% del total)
recibia flunarizina, 3 amitriptilina (4,60%), y 4 (6,20%) pacientes recibian otro tipo de
medicacion profilactica para migrafia, en todos estos casos el medicamento fue topiramato

(Grafica 6).
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Tabla 12: Tratamiento profilactico para migrafia en los pacientes del estudio. Porcentajes.

LLA.-H.U.L.A., enero-junio 2013.

Tratamiento profilictico para migraiia Fr %o
Ninguno 49 75,40
Flunarizina 9 13,80
Amitriptilina 3 4,60
Otro 4 6,20
Total 65 100,00

Grafica 6: Tratamiento profilictico para migraiia en el grupo del estudio. Cifras absolutas.

LA.H.U.L.A,, enero-junio 2013.
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Sintomas acompaiiantes de la migraiia en los pacientes en estudio

Se investigaron los sintomas acompafiantes de la migrafia en el grupo de pacientes
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estudiados: nausea y/o vomito; fonofobia y fotofobia. Del total de pacientes, se presentaron
nauseas/vomito en 27 pacientes (41,53% del total); fonofobia en 23 casos (35,40%), y fotofobia

en 40 pacientes (61,50%).

Por grupos de estudio, se presentaron como sintomas acompafantes a la cefalea,
nauseas/vomito en 19 pacientes del grupo A (70,40% de pacientes con este sintoma) y 8 pacientes
en el grupo B (29,60%). Quince pacientes presentaban fonofobia en el grupo A (65,20%) y 8 en
el grupo B (34,80%). En cuanto a fotofobia, 15 pacientes la presentaban en el grupo A (65,20%)

y 15 pacientes en el grupo B (37,50%) (Tabla 13).

Tabla 13: Sintomas acompaifiantes de migrafia en el grupo de pacientes en estudio.

Porcentajes y cifras absolutas. LA.H.U.L.A., enero-junio 2013.

Grupo de Estudio
Aspectos Clinicos A B il
Fr % Fr % Fr %

No 15 39,50% 23 60,50% 38 100,00%

Nauseas/vomito Si 19 70,40% 8 29,60% 27 100,00%
Total 34 52,30% 31 47,70% 65 100,00%

No 19 45,20% 23 54,80% 42 100,00%

Fonofobia Si 15 65,20% 8 34,80% 23 100,00%
Total 34 52,30% 31 47,70% 65 100,00%

No 9 36,00% 16 64,00% 25 100,00%

Fotofobia Si 25 62,50% 15 37,50% 40 100,00%
Total 34 52,30% 31 47,70% 65 100,00%

Se evalud la eficacia de ketoprofeno + dexametasona intravenosos. Antes del inicio del
tratamiento el 44,10% (15) de los pacientes presentaba dolor severo y el 55,90%(19 pacientes)

dolor moderado. Ninguno presentaba dolor leve antes del inicio del tratamiento analgésico. A los
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30 minutos después de aplicado el tratamiento, del grupo que presentaba dolor severo disminuyo
a 17,60% y a la hora no habian pacientes con dolor severo, lo que se mantuvo a las 24 horas. El
41,20% de los pacientes no experimentaba ningin dolor a la hora de tratamiento y un 32,40%
permanecia sin dolor a las 24 horas. El 47,10% de los pacientes presentaban dolor leve a los 30
minutos. A la hora del tratamiento no habia pacientes con dolor severo (0,00%), el 23,50%
presentaba dolor moderado (8 pacientes), 35,30% (12 pacientes) tenian dolor moderado, y

32,40% (11 pacientes) no tenian dolor (Tabla 14).

Tabla 14: valoracion del dolor para el grupo A (ketoprofeno + dexametasona) de los

pacientes del estudio. Porcentajes. LA.H.U.L.A., enero-junio 2013.

Ninguno Leve Moderado Severo Total

Valoracione
oraciones F % R % F % B % R %

Antes del inicio del tratamiento 0 000% 0 000% 19 5590% 15 4410% 34 100,00%

30 minutos post-tratamiento 0 000% 16 4710% 12 3530% 6 1760% 34  100,00%
1 hora post-tratamiento 4 420% 12 3530% 8§  2350% 0 000% 34 100,00%
24 horas post-tratamiento I 3240% 19 5590% 4  180% 0 000% 34  100,00%

La grafica 7 muestra un patron de descenso en las categorias de moderado (19 casos a 12
casos a 8 casos a 4 casos) y severo (15 casos a 6 casos a 0 casos) en cada valoracion, asi como un
ascenso en la categoria de ninguno (14 casos a 11 casos) a partir de la valoracion de una hora
post-tratamiento. Para la categoria leve presenta un descenso (16 casos a 12 casos) con un

aumento en la valoracion de 24 horas post-tratamiento (19 casos).
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Grafica 7: Evaluacion de la eficacia del ketoprofeno + dexametasona en el tratamiento de la
crisis de migraiia aguda (grupo A de pacientes en estudio). Cifras absolutas. LA H.U.L.A.,

enero-junio 2013,
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Se valoré la eficacia del zolmitriptan en el grupo de 31 pacientes que recibieron dicho
medicamento. En este grupo, antes del inicio del tratamiento 12 pacientes (38,70%) presentaban
dolor severo, y 19 pacientes (61,30%) presentaban dolor moderado. A los 30 minutos de
tratamiento, los pacientes con dolor severo habian disminuido al 12,90% (4 pacientes), un
32,30%(10 pacientes) presentaban dolor moderado, 51,50% (16 pacientes) tenian dolor leve, y
3,20% (1 paciente) no presentaban dolor. A la hora de tratamiento 1 paciente (3,20%) presentaba
dolor severo, 10 pacientes (32,20%) dolor moderado, 14 pacientes (45,20%) dolor leve, y 6
pacientes (19,40%) sin dolor. En el control a las 24 horas, no habian pacientes con dolor severo, 4
pacientes (12,90%) tenian dolor moderado, 10 pacientes (32,30%) dolor leve, y 17 pacientes

(54,80%) estaban libres de dolor (Tabla 15).
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Tabla 15: Valoracion del dolor en grupo B (zolmitriptan) de los pacientes del grupo de

estudio. Porcentajes. I.A.H.U.L.A., enero-junio 2013.

Valoraciones Ninguno Leve Moderado Severo Total
Fr % Fr % Fr % Fr % Fr %
Antes del inicio del tratamiento 0  000% 0 0,00% 19  6130% 12 3870% 31  100,00%
30 minutos post-tratamiento ] 320 16 51,60% 10 3230% 4 1290% 31 100,00%
1 hora post-tratamiento 6 1940% 14 4520% 10 3230% 1 320% 31 100,00%
24 horas post-tratamiento 17 5480% 10 3230% 4 1290% 0  0,00% 31  100,00%

La grafica 8 muestra un patrén de descenso en las categorias de moderado (19 casos a 10
casos a 10 casos a 4 caos) y severo (12 casos a 4 casos a 1 casos a 0 casos) en cada valoracion, asi
como un ascenso en la categoria de ninguno (0 casos a 1 casos a 6 casos a 17 casos) a partir de la
valoracion antes del tratamiento. Para la categoria leve presenta un aumento a partir de los 30
minutos de post-tratamiento a 16 casos para ir descendiendo en 14 casos para 1 hora post-

tratamiento y 10 casos a 24 horas de post-tratamiento.

Grifica 8: Evaluacion de la respuesta al dolor grupo B (zolmitriptin) de los pacientes en

estudio. Cifras absolutas. L A.H.U.L.A., enero-junio 2013.
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Se compararon las respuestas al tratamiento entre los grupos A (ketoprofeno +

dexametasona) y B (zolmitriptan) (Tabla 16).

Tabla 16: Comparacion de la respuesta al tratamiento. Grupo A: Kketoprofeno +
dexametasona. Grupo B: zolmitriptan. Pacientes del grupo en estudio. Porcentajes.

LLA.H.U.L.A, enero-junio 2013.

Grupo de Estudio

. A B
Valoraciones
Fr % Fr %
Ninguno 0 0,00% 0 0,00%
Antes del inicio del  Leve 0 0,00% 0 0,00%
tratamiento Moderado 19 55,90% 19 61,30%
Severo 15 44,10% 12 38,70%
Total 34 100,00% 31 100,00%
Ninguno 0 0,00% 1 3,20%
30 minutos post- Leve 16 47,10% 16 51,60%
tratamiento Moderado 12 35,30% 10 32,30%
Severo 6 17,60% 4 12,90%
Total 34 100,00% 31 100,00%
Ninguno 14 41,20% 6 19,40%
y Leve 12 35,30% 14 45,20%
I hora post-tratamiento 4 ado 8 23,50% 10 32,30%
Severo 0 0,00% 1 3,20%
Total 34 100,00% 31 100,00%
Ninguno 11 32,40% 17 54,80%
24 horas post- Leve 19 55,90% 10 32,30%
tratamiento Moderado 4 11,80% 4 12,90%
Severo 0 0,00% 0 0,00%
Total 34 100,00% 31 100,00%

Fuente: Casos de estudios procesados en SPSS Prueba Chi-cuadrado: Antes del inicio de
tratamiento p=.659. 30 minutos post-tratamiento p=.695. 1 hora post-tratamiento p=217. 24

horas post-tratamiento p=.139. (p<.05)

La prueba Chi-cuadrado calcula p superiores a .05, lo cual indica que no hay diferencia

estadistica entre los grupos A-B y sus respectivas valoraciones. Lo que se puede notar es que el
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grupo B el niimero de casos para leve y ninguna en las valoraciones de 1 hora post-tratamiento y
24 horas post-tratamiento son mayores al grupo A. Esto da indicios de que el tratamiento del
grupo B acta de manera mas acelerada que la del grupo A, pero no es concluyente

estadisticamente.

Se comparé el efecto analgésico sostenido a las 24 horas de su aplicacion en el grupo A
(ketoprofeno + dexametasona) versus el mismo parametro en el grupo B (zolmitriptan). En el
grupo A se mantenian sin dolor 11 de los 34 pacientes de este grupo; dolor leve 19 pacientes, y
dolor moderado en 4 pacientes. No habian ya pacientes con dolor severo en este grupo a las 24
horas de realizado el tratamiento. En el grupo B (zolmitriptan) 17 pacientes de los 31 del grupo
no presentaban dolor a las 24 horas, 10 pacientes tenian dolor leve, y 4 pacientes dolor moderado.
Tampoco habian pacientes con dolor severo a las 24 horas del tratamiento en el grupo

zolmitriptan (Grafica 9).
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Tabla 17: Valoraciéon 24 horas post-tratamiento grupos A (ketoprofeno mas dexametasona)

y B (zolmitriptin) en pacientes del estudio. Porcentajes. I.A.H.U.L.A., enero-junio 2013.

Grupo
Valoracion A B Total
Fr % Fr % Fr %o
Ninguno 11 39,30% 17 60,70% 28 100,00%
24 horas post- Leve 19 65,50% 10 34,50% 29 100,00%
tratamiento  Moderado 4 50,00% 4 50,00% 8 100,00%
Severo 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%
Total 34 52,30% 31 47,70% 65 100,00%

Para la valoracion 24 horas post-tratamiento tenemos que el niimero de casos ninguno es mayor
para el grupo B 17 casos, mientras que para el grupo A el mayor numero de casos lo presenta la
categoria Leve 19 casos. Esto da indicios que el tratamiento del grupo B es mas efectivo que el
del grupo A en mantener eficacia a las 24 horas, pero sin ser estadisticamente significativa (Tabla

17).

Tabla 18: Desaparicion de sintomas acompafiantes de la migrafia en los pacientes de los
grupos A (ketoprofeno mas dexametasona) y B (zolmitriptin). Porcentajes. I.A.H.U.L.A.,

enero-junio 2013.

Grupo de Estudio
Aspectos Clinicos T A 7 Fr B % r Total %
No 5 41,70% 7 58.30% 12 100,00%
Néuseas/vomito Si 29 54,70% 24 45.30% 53 100,00%
Total 34 52,30% 31 47,70% 65 100,00%
No 0 0,00% 3 100,00% 3 100,00%
Fonofobia Si 34 54,80% 28 45,20% 62 100,00%
Total 34 52,30% 31 47,70% 65 100,00%
No 3 42,90% 4 57,10% 7 100,00%
Fotofobia Si 31 53,40% 27 46,60% 58 100,00%
Total 34 52,30% 31 47,710% 65 100,00%
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Fuente: Casos de estudios procesados en SPSS. Prueba Chi-cuadrado: Nauseas/Vomito p=.414.
Fonofobia p=.063. Fotofobia p=.596. (p<.05)

La prueba Chi-cuadrado calcula p superiores a .05, lo cual indica que no haya diferencia
estadistica entre los grupos A-B y aspectos clinicos. Para el grupo A se observa en mayor

porcentaje la desaparicion sintomas acompafiantes (superior al 50%) con respecto al grupo B.

Tabla 19: Efectos secundarios para los grupos en estudio, A: ketoprofeno mas

dexametasona; B: zolmitriptan. LA.H.U.L.A., enero-junio 2013.

Grupo de estudio

Efectos A B Total
Secundarios Fr Fr % Fr %
No 31 59,60% 21 40,40% 52 100,00%
Si 3 23,10% 10 76,90% 13 100,00%
Total 34 52,30% 31 47,70% 65 100,00%

Fuente: Casos de estudios procesados en SPSS. . Prueba Chi-cuadrado: p=.018. (p<.05)

Se determinaron la aparicion de efectos secundarios en los 2 grupos. En el grupo A
(ketoprofeno + dexametasona) aparecieron efectos secundarios en 3 (8,80%) de los 34 pacientes,
principalmente nduseas. En el grupo B (zolmitriptan) se reportaron efectos secundarios en 10

(32,30%) de los 31 pacientes (Tabla 19).
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Grifica 10: Efectos secundarios para los grupos A (ketoprofeno + dexametasona) y B

(zolmitriptan) en los pacientes en estudio. Cifras absoliutas. I. A.H.U.L.A., enero-junio 2013.
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Fuente: Casos de estudios procesados en SPSS. Prueba Chi-cuadrado: p=.018. (p<.05)

La prueba Chi-cuadrado calcula p inferior a .05, lo cual indica que hay diferencia
estadistica entre los grupos A-B. El tratamiento del grupo B (zolmitriptan) presenta mas efectos
secundarios que el tratamiento del grupo A (keotprofeno + dexametasona) (Grafica 10). Los
efectos secundarios reportados son: nduseas y mareos como los mas relevantes. También se

presentd en el grupo zolmitriptan aumento de la intensidad de la cefalea en 1 caso, sensacion de

calor en cara y cuello, y epigastralgia.
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DISCUSION

La migrafia es una de las enfermedades mas prevalentes en la poblacién en edad productiva, y es
una de las principales causas de consulta neurolégica en el servicio de urgencias. La
fisiopatologia de la migrafia s6lo se conoce en parte y hoy en dia se postulan tanto mecanismos
vasculares como neurogénicos para intentar explicarla. La influencia de los mecanismos
vasculares en los procesos de vasodilatacion, de inflamacion e incluso en la depresion cortical
propagada hace que, en los Gltimos afios, la investigacion sobre nuevos farmacos se haya
centrado en un grupo de medicamentos, los triptanos, con afinidad para los receptores de
serotonina SHT1, que se creen relacionados con la aparicion de la crisis de migrafia (34). Tras la
introduccion en el mercado del primer farmaco de este tipo (sumatriptan) han aparecido diversos
agentes de segunda generacion, en cuya promocion se destaca su aporte en cuanto a propiedades
farmacocinéticas y/o perfil de tolerabilidad. Asi, se han sucedido una serie de farmacos —
zolmitriptan, almotriptan, naratriptan, rizatriptan y eletriptdn- cuyo mecanisnmo de accion
consiste principalmente en la vasoconstriccion de las vasos sanguineos craneales, junto a la
inhibicion de la inflamacion neurogénica en torno a los mismos y de la transmision del impulso
nervioso a través del trigémino (34). Se consideran actualmente los farmacos de primera eleccion
en una crisis de migraifia, pero su efectividad aunque buena dista de ser completa. Desde antes de
su aparicion se han utilizado una diversidad de medicamentos en el tratamiento de la crisis
migrafiosa, con mayor o menor eficacia, destacando el uso de los AINEs parenterales y orales, y
se incluyen en algunas publicaciones el uso de la dexametasona como medicacion coadyuvante

(34,35).

En el presente estudio se compard la eficacia del tratamiento con zolmitriptan 2,5 mg via

oral, comparado con el uso de ketoprofeno 100 mg més dexametasona 8 mg intravenosos, €ste
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Gltimo esquema de manejo estdndar en el Servicio de Neurologia del Instituto Auténomo
Hospital Universitario de Los Andes, ante la dificultad para conseguir los triptanos y el costo

importante que limita a la mayoria de la poblacién que asiste a dicho centro asistencial.

Se estudiaron diversas variantes epidemioldgicas; asi, fue notorio el predominio de
pacientes femeninos (96,9%) que acuden al servicio de Urgencias del Instituto Auténomo
Hospital Universitario de Los Andes con crisis de migrafia, que difiere significativamente de la
proporcion que se encuentra en la literatura respectiva de pacientes con migrafia en cuanto a su
prevalencia (relacion 4-5:1 mujer/hombre). En cuanto a la edad, se incluyeron en el estudio
pacientes de 18 a 65 afios, siendo los limites encontrados 18 y 64 afos, con una media de 39 afios
(desviacion +/- 13 afios). El grupo etario mas frecuente fue el de mds de 45 afios (40,00%), pero
muy similar al grupo de 18 a 35 afios (34,3%). El pico de maxima prevalencia de la migrafia
episddica es entre los 30 — 40 afios, mientras que en la migraifia cronica se retrasa una década. La
distribucion por grupos etarios en ambos grupos del estudio fue bastante similar, por lo que no

hubo alteraciones estadisticas que considerar en este rubro.

El 41,50% de los pacientes del estudio tenian antecedentes personales de ansiedad y/o
depresion, lo que estd en concordancia con estudios sobre comorbilidad realizados al respecto,
donde se encontro que el 27,74% de pacientes con migrafia tenian depresion, y el 21,94%
ansiedad, y que en muchos casos se asoctaban ambas patologias junto con trastornos del suefio y
estrés, sumando un 50,97% de los casos. Otros trastornos asociados reportados en nuestro estudio
fueron hipotiroidismo (15,30%) y epilepsia (4,60%). También se reportd 6,40% de casos con

hipertension arterial controlada que no estaba relacionada con la cefalea.

El antecedente patoldgico familiar de migrafia tuvo una alta incidencia, con mas del 70% de

los pacientes reportando dicho antecedente. En reportes de Europa (Espaiia) y Estados Unidos,
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aparece el componente familiar en el 60%, que llegan hasta un 80% en la migrafia con aura.

Se evaluo las diferentes caracteristicas de la cefalea por la que consultaban los pacientes
del estudio en el servicio de Urgencias y de consulta externa. En cuanto a su duracion, la cefalea
en la mayoria de pacientes tenia entre 48 y 72 horas de establecida (73,80% de pacientes) y el
resto (26,20%) entre 24 y 48 horas, no presentandose pacientes en las primeras 24 horas de su
crisis migrafiosa. Esto podria deberse a la frecuente practica de tomar analgésicos automedicados
en espera del alivio del dolor, de haber padecido previamente crisis de migrafia que cedieron
espontaneamente, y a la experiencia de poco alivio con tratamientos previos. Al respecto es
importante sefialar que el retraso en el inicio del tratamiento abortivo de la crisis es una de las
causas referidas de pobre respuesta al tratamiento, ya que se ha instaurado la cadena de eventos

que llevan a la respuesta inflamatoria aséptica.

Las caracteristicas clinicas de la migrafia reportadas en el estudio indican que la gran
mayoria de los pacientes presentaban cefalea hemicraneana, seguida por holocraneana. la
localizacion unilateral de la cefalea es uno de los criterios diagnosticos de la migrafia, pero no es
caracteristica excluyente pues en diferentes series se encuentra que en 40% de casos es siempre
hemicraneal, en 20% de los pacientes presentan cefalea que inicia en un lado de la cabeza y

después se generaliza, y en el restante 40% son bilaterales desde el inicio.

De los sintomas acompafiantes, el mas frecuente fue la fotofobia, seguido por nauseas y/o
vomito, y fonofobia, todos ellos en una proporcién importante. Los 3 hacen parte de los criterios
diagnoésticos de migrafia; sin embargo tienen una moderada sensibilidad y especificidad

diagnostica (nauseas 82% y 96% respectivamente; fotofobia 79 y 86%, y fonofobia 69 y 87%).

La intensidad del dolor fue valorado entre moderado y severo por los pacientes del estudio,

ya que limitaba parcial o totalmente las actividades diarias, siendo en 58,50% de casos moderado
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y 41,50% severo. No hubo casos con dolor leve. Se reporta en estudios sobre la severidad de la
cefalea que aproximadamente el 90% de los pacientes con migrafia presentan un dolor de
moderado a severo, 75 de la poblacion con este tipo de cefalea se incapacita de forma importante
durante el episodio de dolor y 25% de los pacientes requiere de reposo en cama durante la
cefalea. Con ello se explica la alta carga econdmica que conlleva la crisis de dolor, ademas del
deterior de calidad de vida. Un estudio de la Organizacion Mundial de La Salud califica a la
migrafia severa como una de las enfermedades mas discapacitantes junto a la cuadriplejia, la
psicosis y la demencia. En Estados Unidos se considera que los pacientes con migrafia pasan
112.000.000 dias en la cama como consecuencia de su dolor y su calidad de vida esta

severamente comprometida.

De los pacientes ingresados en el estudio, s6lo un poco mas del 20% tenian tratamiento
profilactico, lo cual se corresponde con la publicaciéon en Colombia de un estudio que indica que
el 50,9% de los pacientes con migrafia nunca ha consultado por su cefalea, que el 26% acude al
médica general o al servicio de Urgencias para tratamiento sintomaético, y solo el 4,6% ha
consultado con un Neurologo. Esto es debido a varias causas, entre ellas: dificultad de acceso a
servicios de salud, crisis de cefalea esporadicas, o se les ha dicho que no sufren ninguna
enfermedad o es de causa emocional. Los principales medicamentos profilacticos que recibian los

pacientes de nuestro estudio fueron flunarizina, amitriptilina y topiramato.

El objetivo general que fue comparar la eficacia analgésica del tratamiento de ketoprofeno
100 mg intravenoso + dexametasona 8 mg intravenoso, versus zolmitriptan 2,5 mg via oral, no
evidencio diferencias estadisticamente significativas en el alivio del dolor. Se encontré que el
porcentaje de pacientes del grupo B que disminuy¢ el dolor a leve o sin dolor a la hora y 24 horas

después del tratamiento fueron ligeramente mayores que en el grupo A, pero sin ser concluyente
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estadisticamente, s6lo sugiere que el zolmitriptdn actuaria un poco mas rapido en el alivio del

dolor.

En cuanto a la eficacia analgésica del ketoprofeno + dexametasona, se encontrd que a la
hora de iniciado el tratamiento un 76,50% de los pacientes presentaba dolor leve o estaba sin
dolor; a las 24 horas postratamiento este porcentaje aument6 a 88,23%, pero con una disminucion
del nimero de pacientes libres de dolor de 14 a 11, y aumento del namero de pacientes con dolor
leve de 12 a 19 pacientes. Esto podria indicar una persistencia del efecto analgésico considerado

bueno, pero que no seria el dptimo (sin dolor) en un porcentaje importante de pacientes.

En el grupo zolmitriptan, sobre la eficacia analgésica el 64,5% de pacientes presentaban una
respuesta moderada a buena del dolor a la hora de tratamiento, un aumento desde el 54,80% de
los mismos parametros a la media hora, y que alcanz6 el 87,10% de pacientes. Cabe resaltar que
en este subgrupo de pacientes con buena respuesta el niimero de pacientes sin dolor se
incrementd notoriamente a las 24 horas, en relacién a los pacientes que permanecian con dolor
leve. Un dato interesante es que en ninguno de los 2 grupos (zolmitriptan y ketoprofeno +
dexametasona) persistian pacientes con dolor severo a las 24 horas. Esto indica que no hubo
diferencia en este aspecto pero puede no ser debido inicamente al efecto de los medicamentos

sino a la evolucion de la crisis.

En cuanto a la desaparicion de los sintomas acompafiantes, no se evidencié diferencia
significativa, ya que en ambos grupos disminuyeron significativamente las nduseas, fotofobia y
fonofobia. Para el grupo ketoprofeno + dexametasona se observd un mayor porcentaje (superior

al 50%) de desaparicion de efectos secundarios con respecto al grupo zolmitriptan.
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El analisis de la aparicion de efectos secundarios en los grupos de estudio mostrd una
diferencia estadisticamente significativa: el grupo de pacientes con zolmitriptan reportd efectos
secundarios en una frecuencia casi 4 veces mayor que en el grupo ketoprofeno + dexametasona.
Dos de los casos con zolmitriptan reportaron efectos moderados a severos, con aumento de
cefalea, sensacion de aumento de temperatura en cara y cuello y molestias toracicas. Estos

sintomas fueron pasajeros. Los efectos secundarios mas reportados fueron nauseas y

En una revisién de 7 estudios sobre el uso de dexametasona en el departamento de
Urgencias para la crisis de migraiia, se encontrd que éste es util para reducir la recidiva de la
cefalea moderada a severa en las siguientes 24-48, como terapia coadyuvante al tratamiento
convencional (4). La teoria de que la inflamacién neurogénica juega un papel importante en la
fisiopatologia de la migrafia, por lo que controlando dicha inflamacion puede tener efectos
beneficiosos tanto en la etapa aguda como en la de recuperacion (37). Se considera que su efecto

antiedema también es parte del beneficio que brinda el farmaco (38,39).

El ketoprofeno es un medicamento antiniflamatorio no esteroideo con buena actividad
analgésica, que se ha comparado en efectividad al diclofenaco y al ketorolaco. Es un analgésico
de accion periférica y central donde acttias tanto a nivel supraespinal como a nivel de la médula
espinal. Su presentacion en forma inyectable intravenosa constituye una ventaja. Su gran
liposolubilidad le confiere la propiedad de atravesar facilmente la barrera hematoencefilica, lo
que se correlaciona con la eficacia analgésica del farmaco. Tiene un inicio de accién a los 5
minutos, alcanzando el efecto maximo en 30-45 minutos luego de su administracion intravenosa.
La duracion de la analgesia con 100 mg en dosis Gnica en infusion rapida dura aproximadamente
6-8 horas, con un efecto pico entre los 120 y 200 minutos. Entre los efectos adversos descritos

para el ketoprofeno en el sistema nervioso central se incluye cefalea, parestesias, astenia,
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amnesia, vértigo y confusion. Se han descrito casos de alteraciones extrapiramidales como
parkinsonismo, disquinesia, acatisia y temblor. Su uso parenteral no debe prolongarse mas de 48
horas (40).

Los triptanos (zolmitriptan) son potentes agonistas de los receptores 5-HT 1B/ID. Los
triptanos mejoran el dolor, peor también las nduseas y el vomito. Dentro de los efectos
secundarios mas frecuentes figuran hormigueo, oleadas de calor en la cara, sensacion de calor en
general, mareo, parestesias, somnolencia, fatiga, dolor del cuello y disforia (41). En 1 a 7% de
pacientes se produce una sensacion de opresion en el torax, que es leve y transitoria. En las
coronarias hay receptores de 5-HT 1B y por esto puede producirse espasmo coronario; sin
embargo, estudios clinicos han demostrado que a las dosis que se usan para migrafia, el
vasoespasmo es minimo o no se produce en pacientes con coronarias sanas. En un panel
convocado por la American Society of Headache Disorders en la cual participaron neurdlogos,
cardiologos, farmacologos y epidemiologos se concluyd que aunque se han producido problemas
coronarios severos con el uso de triptanes, las complicaciones se producian muy rara vez (1 en
1.000.000 de pacientes que recibian el fairmaco). Sin embargo se han reportado casos de infarto
agudo de miocardio con el uso de zolmitriptan. Otro punto a tener en cuenta es la posibilidad de
aparicion del sindrome serotoninérgico, cuando se usan concomitantemente inhibidores de la
monoamino-oxidasa con inhibidores de la recaptacion de serotonina (selectivo y no selectivos)
con triptanes. El sindrome serotoninérgico se caracteriza por la triada de estado mental alterado
(confusion, agitacion), hiperactividad neuromuscular (clonus, mioclonus, hiperrefiexia, temblor,
rigidez) e hiperactividad autonémica (taquipnea, taquicardia, fiebre, diaforesis, midriasis). Sin
embargo, el niimero de casos confirmados es muy escaso, y se considera insuficiente la base de
datos como para dar una alerta definitiva, segin la FDA (41, 42,43).

El tratamiento con triptanes se considera de primera eleccion, sobre todo en paises que cuentan

71



con facilidad en la obtencion del medicamento; sin embargo su alto costo y la dificultad cada vez
mas creciente de conseguir el zolmitriptan son limitantes importantes en su uso, aparte de la
posibilidad de efectos secundarios importantes. Los AINE han sido parte importante del
tratamiento desde hace afios, y la posibilidad de su aplicacidn intravenosa como el ketoprofeno
con buena actividad analgésica y efectos secundarios leves a moderados y con menor frecuencia,
con la posibilidad de su facil consecucion y bajo costo, lo hacen un medicamento a tener en
cuenta en el manejo de la crisis de migrafia moderada a severa (40). La administracion como
farmaco coadyuvante de la dexametasona, que ha demostrado sus efectos antiinflamatorios y
85
antiedema en el sistema nerviosos central, con beneficios a corto y mediano plazo, refuerza la

actividad analgésica del ketoprofeno y disminuye la posibilidad de recidiva del dolor (37,38).

En la literatura no hay muchos estudios que comparen la eficacia entre triptanos y
ketoprofeno o dexametasona. En el Gnico estudio encontrado en nuestra revison, da tasas de
mejoria del dolor de 62,6%, y para el zolmitriptan de 66,8%, sin diferencia significativa,y con
buena tolerancia al ketoprofeno (1). En otro metandlisis que evaluaba la eficacia de triptanos vs
no triptanos (incluyendo AINEs y paracetamol), no se encontré diferencia significativa entre
ellos, pero si se reportd que en la practica clinica para algunos pacientes los triptanos son
superiores. En un estudio que evaluaba la eficacia del ketoprofeno oral (dexketoprofeno) se
reportaba que el incio alivio del dolor aparecia a los 30 minutos, con tendencia a la reduccion a
través del tiempo, con alivio también de los sintomas acompafiantes y escasos efectos colaterales,

leves todos ellos (2,3).

En nuestro estudio no se encontr6 diferencia estadistica significativa entre el uso de zolmitriptan
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2,5 mg, que es la dosis promedio utilizada, y la administracion combinada de ketoprofeno y
dexametasona intravenosas, por lo que este Gltimo esquema demuestra en nuestro medio ser una
alternativa eficaz, econdémica, disponible facilmente y con pocos efectos secundarios, lo que

avala la continuidad de su uso para el tratamiento de las crisis de migrafia.
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CONCLUSIONES

En nuestro estudio no se encontré diferencia estadisticamente significativa entre la
eficacia analgésica del zolmitriptan 2,5 mg via oral y el ketoprofeno + dexametasona

intravenosos para la crisis de migrafia aguda.

La aparicion de efectos colaterales fue significativamente mayor y mds severos en el
grupo de pacientes que recibieron zolmitriptan que en el grupo de ketoprofeno +

dexametasona.

La presencia de ansiedad y/o depresién como comorbilidad en los pacientes que consultan
el servicio de Urgencias con crisis de migrafia es un factor a tener en cuenta dada su alta

prevalencia y como desencadenante o agravante de la crisis.

La dificultad en conseguir el zolmitriptdn en el mercado nacional sumado a su costo
relativamente elevado son factores que limitan su uso en nuestro medio. Los efectos
colaterales severos que se pueden presentar con el zolmitriptan, como infarto agudo de
miocardio o sindrome serotoninérgico, aunque raros son de suficiente importancia para
alertar a médicos de urgencias en cuanto a estar atentos a la aparicion de sintomatologia

sugestiva.

La administracion de ketoprofeno + dexametasona es bastante segura, con pocos efectos

colaterales y costo economico bajo, lo hacen una opcion bastante asequible y confiable en
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nuestro medio.

Un aspecto fundamental del tratamiento agudo de la migrafia es la temprana
administracion del tratamiento abortivo, antes del desarrollo de fendémenos de
sensibilizacion central o periférica, los cuales se manifiestan clinicamente. De esta
manera, el tratamiento temprano se asocia con mayores tasas de efectividad, menor indice

de recurrencia y menor necesidad de terapia de rescate.

El tratamiento de estos pacientes con crisis de migrafia no debe limitarse al manejo agudo
sino que deben captarse para su control y manejo por consulta externa dado la alta

proporcion de casos que no estan bajo seguimiento especializado por Neurologo.

Mantener el protocolo de manejo que se Heva a cabo en el Instituto Auténomo Hospital
Universitario de Los Andes para el tratamiento de la crisis de migrafia, pues ha
demostrado tener una alta efectividad, ademdas de ser econdmicamente accesible a los

pacientes que acuden a nuestra Institucion, y facil de adquirir.
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Anexo |

CONSENTIMIENTO INFORMADO

COMPARACION DE LA EFICACIA ANALGESICA DEL KETOPROFENO EN COMBINACION CON

DEXAMETASONA VS MONOTERAPIA CON ZOLMITRIPTAN EN EL TRATAMIENTO AGUDO DE

LA MIGRANA EN PACIENTES QUE ACUDEN AL INSTITUTO AUTONOMO HOSPITAL

UNIVERSITARIO DE LOS ANDES, MERIDA 2013.

Autor: Dr Juan Carlos Pertuz Q. Tutor: Dr Gustavo Paredes

NOMBRE FECHA

1.

Se me han explicado y entiendo los objetivos y beneficios que esta investigacion puede

proporcionar, asi como los riesgos probables de participar en la misma.

2. Consiento en responder el cuestionario relacionado con mi salud.

3. Acepto participar en esta investigacion para el tratamiento de esta enfermedad, recibiendo
la medicacion que se me indique.

4. Entiendo que los datos que se obtengan de mi los son de caracter confidencial y que seran
usados sOlo para la realizacion de este estudio, y que esta informacion no estard
disponible para otras personas no relacionadas con la misma.

5. Entiendo que la investigacion ayudara a un mejor tratamiento de la enfermedad.

Firma del Participante Firma del Testigo
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UNIDAD DE NEUROLOGIA

INSTITUTO AUTONOMO HOSPITAL UNIVERSITARIO DE LOS ANDES

MERIDA — EDO. MERIDA

Comparacion de la eficacia analgésica del ketoprofeno en combinacion con dexametasona
vs monoterapia con zolmitriptan en el tratamiento agudo de la migrafia en pacientes que
acuden al Instituto Auténomo Hospital Universitario de Los Andes, Mérida 2013.

Autor: Dr. Juan Carlos Pertuz Q. Tutor: Dr. Gustavo Paredes Leon

Cdédigo de la ficha de recoleccion de datos l I ] ]

Dia Mes  Afio
Fecha de la encuesta l ] || I H l l l I

[..IDENTIFICACION DEL PACIENTE

Apellido(s) Nombre(s)

Direccion de  domicilio:

Teléfono Domicitio: Celular:

1. VARIABLES DEMOGRAFICAS
1.Género:
1.1 Masculino

1.2 Femenino

Ezdad al momento de la encuesta (en afios cumplidos)

HI. ANTECEDENTES PATOLOGICOS PERSONALES

3.HTA
3.1 Si
3.2 No

4.DM
4.1 Si
4.2 No

5.Epilepsia
5.1 Si
52 No

6.Ansiedad/Depresion

6.1 Si
6.2 No
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7. Enfermedad tiroidea
7.1 No
7.2 Si. Especifique

8. Traumatismo craneoencefalico antiguo
8.1 No
8.2 Si.

9.Antecedente familiar de Migrafia

9.1 Si
9.2 No

1V. VARIABLES CLINICAS

10.Duracion de cefalea actual:
10.1 4-23 horas
10.3 48 - 72 horas

11.Localizacion del dolor
11.1 Hemicraneana
11.2 Holocranecana
1.3 Frontal
11.4 Parietal
11.5 Oftro. Especifique

12.Nauscas/vomito
i2.1 Si
12.2 No

13.Fonofobia
13.1 Si
13.2 No

14.Fotofobia
14.1 Si
14.2 No

15. Tratamiento profilactico actual para migrana
15.1 Flunarizina
15.2 Amitriptilina
15.3 Propranolol
15.4 Otro Especifique

15.5 Ninguno

V. EXAMEN FISICO GENERAL

16. Examen Fisico General Normal
16.1 Si
16.2 No. Especifique
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VL. EXAMEN NEUROLOGICO

17. Examen Neurologico Normal
17.1 Si
17.2 No. Especifique

VIIL. VALORACION DEL DOLOR ANTES Y DESPUKS DEL TRATAMIENTO

18. Antes del inicio del tratamiento (tiempo 0)
18.1. Ninguno (0)
18.2 Leve (1)

18.3 Moderado(2)
18.4 Severo (3)

19. A los 30 minutos post-tratamiento
19.1. Ninguno (0)

19.2 Leve )

19.3 Moderado (2)

19.4 Severo (3)

20. A la hora post-tratamiento
20.1 Ninguno (0)
20.2 Leve (1)
20.3 Moderado (2)
20.4 Severo (3)

21. A las 24 horas post-tratamiento
21.1 Ninguno (0)

21.2 Leve (N

21.3 Moderado (2)

21.4 Severo 3)

VIl . RESPUESTA DE LOS SINTOMAS ACOMPANANTES

22. Desaparicion de natseas/vomito
22.1 Si
22.2 No

23. Desaparicion de fonofobia
23.1 Si
23.2 No

24. Desaparicion de fotofobia
24.1 Si
24.2 No

IX. APARICION DE EFECTOS SECUNDARIOS

25. No
26. Si. Especifique
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